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Das  vorliegende  Buch  hat  in  erster  Linie  den  Zweck,  dem 
Lernenden  das  Eindringen  in  das  schwierige  Gebiet  der  ^Alkaloid- 
iihemie"  zu  erleichtem.  Weiterhin  soll  ihm  auch  der  Lehrende  die 
fQr  ihn  wünschenswerten  Angaben,  insbesondere  über  neuere  Arbeiten 
aus  der  Alkaloidchemie,  entnehmen  können. 

Bei  der  Auswahl  dessen,  was  die  analytische  und  synthetische 
Forschung  für  die  Chemie  der  wichtigen  Alkaloide  erbracht  hat,  leitete 
mich  demgemäss  weniger  das  Bestreben  nach  möglichster  Vollständig- 
keit —  welcher  Aufgabe  ich  mich  auch  keineswegs  gewachsen  fühlte  — 
äIs  vielmehr  der  Wunsch,  nur  solche  Thatsachen,  die  allgemeine  Be- 
deutung besitzen  oder  zu  gewinnen  versprechen,  nur  solche  Hypothesen, 
die  sich  als  nützlich  erwiesen  haben,  eingehender  zu  behandeln. 

Die  Erörterung  von  Konstitutionsformeln  schien  mir  auch  dann 
von  Wert,  wenn  dieselben  noch  nicht  mit  dem  erwünschten  Grade 
von  Sicherheit  erwiesen  sind.  Denn  immer  kann  eine  solche  Erörte- 
rung instruktiv  sein  und  zu  neuen  Versuchen  Veranlassung  geben. 
Immer  kann  es  wichtig  sein,  den  Gedankengang  eines  Forschers  kennen 
zu  lernen,  um  gegebenen  Falls  vernachlässigt  gebliebene  Funde  zu 
verwerten. 

Da  auch  der  synthetische  Ausbau  in  diesem  für  die  organische 
Chemie,  die  Pflanzenphysiologie  und  die  Heilkunde  gleich  interessanten 


Digitized  by 


Google 


IV  Vorwort. 

Gebiete  schon  eingesetzt  hat,  so  dürfte  auch  ein  Rückblick  auf  di& 
synthetischen  Versuche  in  demselben  manchem  willkommen  sein. 

Dass  noch  zahlreiche  Fragen  in  der  Chemie  der  wichtigen  Alkaloide 
ihrer  Erledigung  harren,  bedarf  kaum  der  besonderen  Erwähnung.  Die 
wichtigsten  typischen  Versuche  bezüglich  der  Konstitutionserforschimg^ 
sind  allerdings  in  den  meisten  Gruppen  durchgeführt,  und  ich  hofiFe,. 
dass  es  mir  gelungen  ist,  ein  einigermassen  abgerundetes  Bild  dea 
umfangreichen  Gebietes  zu  geben. 

Die  Litteratur  ist  bis  Ende  1899  berücksichtigt. 

Stuttgart,  im  Februar  1900. 

Julius  Schmidt. 
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Gtoschichtlichea  —  Einteilnng  des  Stoffes  nnd  gewählte 
Behandlnngsweise. 

Die  meisten  Pflanzenalkaloide  sind  am  Anfange  dieses  Jahr- 
hunderts isoliert  worden;  die  giftigen  und  therapeutischen  Eigen- 
schaften, welche  gewisse  Pflanzen  infolge  des  Gehaltes  an  Alkaloiden 
zeigen,  waren  freilich  schon  von  alters  her  bekannt  und  benützt. 

So  sollen  zum  Beispiel,  einer  spanischen  Ueberlieferung  gemäss, 
die  Indianer  in  der  Provinz  Loxa,  schon  lange  bevor  die  Spanier  Peru 
eroberten  (1526),  die  fieberstillende  Eigenschaft  der  Fieberrinde  ge- 
kannt haben  ^). 

Sehr  lange  Zeit  erst  nach  dem  ersten  Bekanntwerden  der  China- 
rinde in  Europa  wurden  die  chemischen  Eigenschafben  derselben 
erforscht.  Fouroy,  Berthollet  im  Jahre  1792  imd  Vauquelin 
im  Jahre  1806  haben  die  Chinarinde  untersucht,  aber  das  wirksame 
Prinzip  daraus  nicht  dargestellt.  Doch  hat  Vauquelin*)  1809  einen 
harzartigen  Extraktivstoff  der  Chinarinde  in  reinerer  Form  erhalten 
und  Oomes^)  hat  denselben  1811  als  Cinchonin  bezeichnet. 

Ziemlich  gleichzeitig  mit  den  Bestandteilen  der  Chinarinde  wurden 
von  verschiedenen  Seiten  auch  diejenigen  des  Opiums  näher  unter- 
sucht. Die  Kenntnis  der  eigentümlichen  Wirkung  des  Opiums  lässt 
sich  allerdings  bis  weit  in  das  Altertum  zurück  verfolgen. 

Der  Ruhm,  das  Morphin  und  damit  das  erste  Alkaloid  über- 
haupt als  einheitlichen  Körper  dargestellt  und  beschrieben  und  als 
Pflanzenbase  erkannt  zu  haben,  gebührt  dem  Apotheker  F.  W.  Ser- 

')  Man  vergl. :  »Die  Chemie  des  Pyridins",  herausgegeben  von  Buchka, 
Braonschweig  1889—1891. 

»)  Ann.  Chim.  59,  130. 

>)  Memonas  da  Academia  Real  das  sciencias  de  Lisboa,  Bd.  III. 
Schmidt,  Pflanzenalkaloide.  1 
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türner  ^),  der  im  Jahre  1805  und  1806  eine  Untersuchung  über  das 
Opium  ausführte^).  Im  Jahre  1817  erschien  dann  eine  Abhandlung 
Sertürners,  betitelt:  „Ueber  das  Morphium,  eine  neue  salzfahige 
Grundlage  und  die  Meconsäure  als  Hauptbestandteile  des  Opiums**^), 
in  welcher  er  das  Morphium  für  ein  wahres  Alkali  erklärte,  das  sich 
dem  Ammoniak  zunächst  anschliesse. 

Diese  Arbeit  Sertürners  regte  zu  yielen  neuen  Untersuchungen 
über  das  Opium  und  andere  arzneilich  verwendete  PflanzenstoflFe  an; 
man  war  bestrebt,  aus  diesen  die  wirksamen  Bestandteile  zu  gewinnen. 
Besonders  sind  es  die  beiden  französischen  Chemiker  Pelletier  und 
Cayentou,  denen  ein  hervorragendes  Verdienst  um  die  Förderung 
der  Chemie  der  Pflanzenbasen  gebührt. 

Es  wurde  denn  auch  in  rascher  Aufeinanderfolge  eine  grosse 
Anzahl  von  wichtigen  Alkaloiden  entdeckt. 

Noch  im  Jahre  1817  isolierte  Robiquet  das  Narkotin,  dann 
wurde  von  Pelletier  und  Caventon  1818  das  Strychnin,  1819  das 
Brucin,  1820  das  Chinin  und  Cinchonin  entdeckt.  Im  gleichen  Jahre 
beschrieb  Runge  das  CaffeYn.  Dann  folgte  1827  die  Entdeckung 
des  Coniins  von  Giesecke,  1828  die  des  Nikotins  durch  Posselt  und 
Reinmann,  1831  die  des  Atropins  durch  Meissner,  1832  die  des 
Codeins  von  Robiquet,  1833  die  des  Atropins  u.  s.  f. 

Dieses  reichlich  angesammelte  Beobachtungsmaterial  über  die 
Alkaloide  führte  bald  zur  Aufstellung  bestimmter  Theorieen  über  die 
Ursache  des  basischen  Verhaltens  dieser  Verbindungen.  Während 
schon  Sertürner  in  der  oben  citierten  Abhandlung  darauf  hinwies, 
dass  sich  das  Morphin  dem  Ammoniak  zunächst  anschliesse,  sprach 
Lieb  ig  es  zuerst  bestimmt  aus,  dass  die  basischen  Eigenschaften  der 
Alkaloide  durch  ihren  Stickstoffgehalt  bedingt  seien.*).  Nach  seiner 
Ansicht  sollte  in  den  organischen  Basen  das  Amid,  NH, ,  mit  einem 
organischen  Radikal  verbunden  sein,  während  Berzelius  lehrte,  diese 
Basen  enthielten  Ammoniak,  gepaart  mit  einem  organischen  Oxyde 
oder  mit  einem  Kohlenwasserstoff. 

Die  Entscheidung,    welche   von  beiden  Ansichten   die   richtigere 

^)  Trommsdorffe  Journal  der  Pharmazie  18,  1,  234;  14,  1,  47;  20,  1,  99. 

^)  Die  erste  chemische  Arbeit  über  das  Opium  ist  dem  Apotheker  Derosne 
in  Paris  (1803)  zu  danken.  Auch  Seguin  scheint  Morphin  in  Händen  gehabt  zu 
haben.  £r  beschreibt  1804  eine  aus  einem  Opiumauszug  erhaltene,  krystallisierte 
Verbindung.  Doch  wurde  diese  Arbeit  erst  im  Jahre  1814  publiziert  und  allge- 
meiner bekannt. 

»)  Gilberts  Ann.  de  Phys.  65,  56. 

*)  Ann.  d.  Chem.  26,  42. 
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sei,  wurde  dann  durch  die  klassischen  Untersuchungen  von  A.  Wurtz 
und  A.  W.  Hof  mann  über  die  künstliche  Darstellung  organischer 
Basen  erbracht.  Von  diesen  Forschern  wurde  bekanntlich  die  Lehre 
begründet,  dass  alle  organischen  Basen,  und  also  auch  die  natürlichen 
Alkaloide,  Abkömmlinge  des  Ammoniaks  seien,  von  welchem  sich  die- 
selben durch  Vertretung  eines  oder  mehrerer  WasserstoflFatome  durch 
Eohlenwasserstoffireste  ableiten. 

Es  ist  begreiflich,  dass  die  Alkaloide  durch  die  eigentümlichen 
physiologischen  Wirkungen,  welche  viele  derselben  ausüben,  frühzeitig 
zu  eingehenderen  chemischen  Forschungen  einluden.  Doch  die  zahl- 
reichen Chemiker,  welche  sich  in  den  sechs  Jahrzehnten,  die  auf  die 
Entdeckung  des  Morphins  (1806)  folgten,  mit  diesen  Körpern  be- 
schäftigten, mussten  sich  darauf  beschränken,  deren  empirische  Zu- 
sammensetzung festzustellen. 

Sie  konnten  wohl  auch  Abbauprodukte  gewinnen  und  die  em- 
pirische Zusammensetzung  derselben  ermitteln,  aber  die  Erkenntnis 
des  eigentlichen  Baues  der  Molekeln  musste  in  allen  Fällen  dem  Zeit- 
alter der  Strukturchemie  vorbehalten  bleiben. 

Noch  mehr  gilt  ein  langsames  Fortschreiten  von  dem  künst- 
hchen  Aufbau  der  Alkaloide,  als  dessen  Vorbedingung  ja  die  genaue 
Kenntnis  ihrer  Konstitution  betrachtet  werden  muss.  Durch  die  be- 
kannte Synthese  des  Harnstoffs  durch  Wo  hl  er  (1828)  war  im  Prinzip  die 
Möglichkeit  nachgewiesen,  Verbindungen,  welche  der  lebende  Organis- 
mus bildet,  auch  durch  chemische  Synthese  zu  gewinnen.  Seit  jener  Zeit 
ist  eine  grosse  Anzahl  von  komplizierten  Verbindungen  des  Pflanzen-  wie 
des  Tierreichs  synthetisch  dargestellt  worden.  Ich  erinnere  z.  B.  an  die 
Fette,  die  Pflanzensäuren,  die  Zuckerarten,  Krapp,  Indigo  und  Harnsäure. 

Aber  die  Alkaloide  haben  verhältnismässig  lange  allen  Versuchen 
zur  Aufklärung  ihrer  Konstitution  und  zur  synthetischen  Darstellung 
Widerstand  geleistet. 

Den  grössten  Fortschritt  auf  dem  Gebiete  der  Alkaloidforschung 
brachte  dann  die  Entdeckung  des  Pyridins  und  des  Ghinolins. 

Bekanntlich  hatte  Anderson  1846  aus  dem  Produkt  der  trockenen 
Destillation  der  Knochen  (Dippelsches  Oel)  das  Pyridin  isoliert. 
Einige  Jahre  vorher  hatte  Runge  im  Steinkohlen  teer  das  Chinolin 
entdeckt.  1885  wurde  von  Hoogewerff  und  von  Dorp  ebenfalls 
im  Steinkohlenteer  das  Isochinolin  aufgefunden. 

Nun  führten  die  weiteren  Untersuchungen  über  die  Alkaloide  zu 
dem  Resultat,  dass  sich  diese  Basen  ihrer  Konstitution  nach  dem 
Pyridin,  Chinolin  und  Isochinolin  direkt  anschlössen. 
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So  z.  B.  erhielt  Gerhardt  (1842)  durch  Erhitzen  des  Strychnins, 
des  CincboniDS  und  des  Chinins  mit  Aetzkali  Chinolin. 

Nikotin,  Coniin,  Brucin,  Strychnin,  verschiedene  Chinabasen, 
Narkotinabkömmlinge  lieferten  beim  Glühen  mit  Zinkstaub  Pyridin, 
bezw.  Homologe  desselben. 

So  reifte  denn  die  Ueberzeugung ,  dass  die  Alkaloide  sich  Tom 
Pyridin  und  Chinolin  in  ähnlicher  Weise  ableiten  wie  die  aromatischen 
Verbindungen  vom  Benzol.     Königs  gab  (1880)  folgende  Definition: 

„Unter  Alkaloiden  versteht  man  diejenigen  in  den 
Pflanzen  vorkommenden  organischen  Basen,  welche  Pyridin- 
derivate  sind*  *). 

Diese  Definition  ist  aber  zu  eng  gefasst.  Sie  schliesst  Verbin- 
dungen wie  CaffeYn  und  Theobromin  von  den  Alkaloiden  aus,  welche 
nach  allen  ihren  Eigenschaften  zu  denselben  gehören.  Auch  die  Unter- 
suchung des  Morphins  und  Codeins  hat  gezeigt,  dass  diese  Verbin- 
dungen keinen  Pyridinkern  enthalten. 

Besser  ist  es,  wenn  man  als  Alkaloide  alle  stickstoff- 
haltigen Pflanzenprodukte  bezeichnet,  welche  den  Stickstoff 
in  ringförmiger  Atomverkettung  tragen*).  Doch  ist  auch  diese 
Definition  eine  willkürliche. 

In  den  letzten  10  Jahren  hat  sich  das  Studium  der  Alkaloide 
immer  mehr  und  mehr  vertieft. 

Es  ist  gelungen,  bei  verschiedenen  Alkaloiden,  bei  denen  lange 
Zeit  alle  Versuche  zur  Ermittelung  der  Konstitution  erfolglos  blieben, 
dieselbe  ganz  oder  teilweise  aufzuklären.  Diese  Aufklärungen  wurden 
in  erster  Linie  durch  die  Abbaureaktionen  gegeben,  die  wir  deshalb 
in  allen  Fällen  eingehend  erörtern  werden. 

Als  besonders  fruchtbringend  hat  sich  der  Abbau  durch  Oxy- 
dation und  durch  erschöpfende  Methylierung  erwiesen. 

Bei  der  erschöpfenden  Methylierung  der  Alkaloide  korrespon- 
dieren die  Prozesse  meistens  genau  mit  dem  Abbau  des  N-Methyl- 
piperidins  zum  Piperylen  (s.  p.  9),  jener  klassischen  Grundlage,  die 
A.  W.  Hof  mann  ^)  geschaffen  hat. 

Auch  die  Verseifung,   die  Einwirkung   der  Alkalien   bei 


»)  Königs:  ,üeber  Alkaloide",  Habilitationsschrift,  München  1880,  p.  31; 
Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  12,  31. 

»)  Man  vergl.  M.  Scholtz:  , Der  künstliche  Aufbau  der  Alkaloide*,  Samm- 
lung ehem.  u.  chem.-techn.  Vorträge,  herausgeg.  von  Ahrens  II.  Bd.  p.  36. 

»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  14,  494,  659- 
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hoher  Temperatur  und  die  Zinkstaubdestillation  haben  in 
manchen  Fällen  wertvolle  Aufschlüsse  gebracht. 

So  sei,  um  ein  Beispiel  herauszugreifen,  als  schönes  Ergebnis 
der  Forschungen  aus  jüngster  Zeit  der  Nachweis  des  Pyrrolringes  in 
verschiedenen  wichtigen  Alkaloiden  hervorgehoben. 

Die  grundlegende  Untersuchung  über  das  Nikotin,  welche 
A.  Pinner,  unterstützt  durch  die  Beobachtungen  von  F.  Blau  und 
A.  Pictet  in  den  letzten  Jahren  durchgeführt,  hat  ergeben,  dass  diese 
Base  ausser  dem  Pyridin-  auch  den  Pyrrolkern  enthält. 

Vom  N-Methylpyrrolidin  leiten  sich  nach  Willstätter  die 
Alkaloide  der  Atropin-  und  CocaYngruppe  ab,  welche  auch  einen 
Cycloheptanring  enthalten. 

So  gelangt  man  in  der  Alkaloidchemie,  wie  bei  der  Erforschung 
der  Terpene  und  Kampfer  zu  der  Anschauung,  dass  unter  den  kom- 
plizierten Produkten  der  pythogenen  Synthese  nicht  der  Sechserring 
allein  dominiert,  sondern  dass  verschiedenartige  Kombinationen  von 
Ringsystemen  vorkommen,  unter  welchen  dem  Fünf  erring  eine  wichtige 
Rolle  zufällt. 

Allerdings  hat  man  auch  bis  jetzt  nur  wenige  von  den  wichtigen 
Pflanzenalkaloiden,  wie  Coniin,  CaflFei'n,  Theobromin,  synthetisch  dar- 
stellen können;  doch  ist  bei  manchen  der  Synthese  durch  die  ana- 
lytische Arbeit  der  Weg  gebahnt,  oder  dieselbe  ist  wie  beim  Atropin, 
Cocain,  Hydrastin  teilweise  erreicht. 

Die  Forschungen  nach  der  Konstitution  der  wichtigen  Pflanzen- 
alkaloide  sind  auch  insofern  von  grossem  praktischen  Wert,  als  sie 
zur  Lösung  der  Frage  nach  den  Gesetzmässigkeiten  zwischen  chemi- 
scher Konstitution  und  therapeutischer  Wirkung  beitragen  und  viel- 
fach zur  Synthese  von  therapeutisch  wichtigen  Verbindungen  die  An- 
regung geben.  Es  sei  wegen  diesbezüglicher  Beispiele  auf  die  einzelnen 
Kapitel  und  die  dort  angeführten  Litteraturangaben  verwiesen.  Eine 
planmässige  Durcharbeitung  wird  allein  im  stände  sein,  uns  der  Lösung 
der  Frage  näher  zu  bringen,  in  welcher  Weise  durch  Eintritt  oder 
Austritt  einfacher  und  zusammengesetzter  Radikale  die  therapeutische 
Wirkung  beeinflusst  wird. 

Was  die  Einteilung  des  Stoflfes  anbetrifft,  so  habe  ich  die 
chemische  Klassifikation  der  in  manchen  Lehr-  und  Handbüchern  an- 
gewandten botanischen  Einteilung  vorgezogen. 

Ich  habe  versucht,  die  wichtigen  Alkaloide  nach  ihrer  chemischen 
Konstitution,  namentlich  mit  Bezug  auf  ihren  basischen  Bestandteil 
zu  klassifizieren. 
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Dabei  ordnen  sich  meistens  die  von  einer  und  derselben  Pflanze 
erzeugten,  also  die  einer  und  derselben  natürlichen  Gruppe  angehörigen 
Basen,  auch  in  eine  und  dieselbe  chemische  Gruppe,  weil  eben  die 
von  einer  und  derselben  Pflanze  erzeugten  Verbindungen  meist  eine 
analoge  chemische  Struktur  haben. 

Die  wichtigen  Alkaloide  sind  also  in  folgende  Gruppen  eingeteilt: 
I.  Alkaloide  der  Pyridingruppe. 
IL  Alkaloide  der  Pyrrolidingruppe. 

III.  Alkaloide  der  Chinolingruppe. 

IV.  Alkaloide  der  Isochinolingruppe. 

V.  Alkaloide  der  Morpholin(?)-Phenanthrengruppe. 

VI.  Alkaloide  der  Puringruppe. 

Wie  jeder  Einteilung  haftet  auch  dieser  eine  gewisse  Willkür 
an.  So  lässt  sich  einwenden,  dass  die  in  der  Pyrrolidingruppe  be- 
handelten Alkaloide  Atropin  und  Cocain  auch  einen  Pyridinkern  ent- 
halten und  deshalb  auch  in  die  Pyridingruppe  hätten  eingereiht  werden 
können.  Indessen  schien  es  mir  zweckmässiger,  diese  Verbindungen 
in  eine  Gruppe  für  sich  zusammenzufassen. 

Die  V.  Gruppe  ist  als  Morpholin(?)-Phenanthrengruppe  bezeichnet, 
weil  in  den  hiehergehörigen  Verbindungen  Morphin,  Codein  und 
Thebaün  die  Anwesenheit  des  Morpholin  genannten  Kernes 

0 


noch  nicht  mit  aller  Sicherheit  nachgewiesen  ist.  Doch  steht  es 
zweifellos  fest,  dass  sie  einen  Phenanthrenkem  enthalten. 

Die  gewählte  Behandlungsweise  der  einzelnen  Alkaloide  besteht, 
wo  es  möglich  gewesen  ist,  darin,  dass  nach  Anführung  der  Einzel- 
beobachtungen und  aus  der  Gesamtheit  dieser  die  Konstitutionsformel 
abgeleitet  wird.  Daran  knüpft  sich  dann  die  Erklärung  der  wichtigsten 
Umwandlungen  mit  Hilfe  der  Konstitutionsformel  und  die  Erörterung 
eventueller  synthetischer  Versuche. 

Auch  ist  bei  den  meisten  der  angeführten  Alkaloide  eine  tabel- 
larische Zusammenstellung  ihrer  wichtigsten  Spaltungen  und  Umwand- 
lungen angefügt. 
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Von  den  zahlreichen  Alkaloiden,  die  einen  Pyridinkern  enthalten, 
werden  in  dieser  Gruppe  nur  Coniin,  Piperin  und  Nikotin  besprochen. 

a-Coniin, 

d-,  a-,  n-Propylpiperidin. 

CH„ 


CH — Ctlg .  CH2 .  CH3 

N 
H 

Das  Coniin  ist  insbesondere  von  historischem  Interesse»  weil  sein 
Aufbau  die  erste  vollkommene  Synthese  eines  natürlichen  Alkaloides 
war.  Dass  seine  Synthese  frühzeitig  versucht  wurde,  ist  in  seiner 
einfachen  Zusammensetzung  begründet.  Denn  unter  den  zahlreichen 
Alkaloiden,  welche  wir  heute  kennen,  befinden  sich  sehr  wenige, 
welche  nur  KohlenstoflF,  Wasserstoff  und  Stickstoff  enthalten  und  von 
diesen  besitzt  wiederum  das  Coniin  die  einfachste  Formel. 

Das  Coniin  findet  sich  neben  N-Methylconiin  und  Y-Conicem 

Conhydrin,  Pseudoconhydrin  im  Fleckschierling,  Conium  maculatum,  besonders  in 
dem  Samen.  Es  bildet  eine  farblose  Flüssigkeit  (Siedep.  167°;  spez.  Gew.  0,886 
(0®)  [«d]  +  18,3)  von  betäubendem  Geruch  und  ist  ein  sehr  heftiges  Gift. 

Geschichte.  Die  besten  Namen  sind  mit  der  Geschichte  des 
Coniins  verknüpft.  Nachdem  es  1827  von  Gies ecke  ^)  im  Samen  von 
Conium  maculatum  aufgefunden  worden  war,   haben  Liebig,  Ger- 

>)  Arch.  d.  Pharm.  20,  97. 
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8  Erschöpfende  Methylierong  des  Piperidins. 

hardt  und  Eekul^  darüber  gearbeitet,  ohne  jedoch  seine  Zusammen- 
setzung richtig  zu  ergründen. 

Als  A.  W.  Hof  mann  1881  die  Untersuchung  des  Alkaloids 
aufnahm,  schrieb  man  ihm  die  Formel  GgHj5N  zu,  und  erst  Hof  mann 
stellte  fest,  dass  dieselbe  falsch  und  durch  die  Formel  CgH^^N  zu 
ersetzen  sei.  Er  bestimmte  auch  die  Molekulargrösse  des  Alkaloids  und 
unterwarf  dasselbe  einigen  Reaktionen,  die  zur  Aufklärung  seiner  Kon- 
stitution führten  und  auf  die  wir  in  folgendem  noch  zu  sprechen  kommen. 

Die  Synthese  des  optisch  inaktiven  Couiins,  seine  Spaltung  in 
d-  und  1-Coniin  und  damit  die  erste  ToUständige  Synthese  eines  optisch 
aktiven  Pflanzenalkaloids  gelang  1886  Ladenburg  ^). 

Abbau  des  Coniins. 

Hof  mann  unterwarf  das  Conün  einigen  Reaktionen,  welche  er 
vorher  am  Piperidin  erprobt  hatte,  und  fand  bei  beiden  Verbindungen 
ein  ganz  analoges  Verhalten. 

/.  Verhalten  des  Coniins  bei  der  erschöpfenden  Methylierung. 

Hof  mann*)  beobachtete,  kurze  Zeit  nach  der  Entdeckung  der 
quatemären  Ammoniumbasen,  dass  die  Hydrate  dieser  Verbindungen 
beim  Erhitzen  zerlegt  werden  und  ein  Molekül  Wasser,  ein  tertiäres 
Amin  und  einen  Kohlenwasserstoff  bilden,  wie  z.  B. : 

Tetraäthylammonium-       Triäthylamin  Aethylen. 

hydroxyd 

Diese  Reaktion   übertrug   Hofmann  1881   auf  das  Piperidin*). 

Das  Piperidin  kann,  seinem  Charakter  als  sekundäre  Base  ent- 
sprechend, am  Stickstoff  methyliert  werden.  Das  so  gewonnene 
Methylpiperidin  vereinigt  sich  mit  Jodmethyl  zum  DimethylpiperyU 
ammoniumjodid  und  durch  Behandlung  desselben  mit  feuchtem  Silber- 
oxyd entsteht  Dimethylpiperylammoniumhydroxyd.  Das  letztere  spaltet 
bei  der  trockenen  Destillation  Wasser  ab  unter  Bildung  einer  Ver- 
bindung von  der  Zusammensetzung  des  Dimethylpiperidins. 

Auch  diese  Verbindung  vereinigt  sich  als  tertiäre  Base  mit  Jod- 
methyl, und   das   aus   diesem  Jodid   gewonnene   Ammoniumhydroxyd 

»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  1403. 

2)  Ann.  d.  Chem.  78,  263. 

^  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  14,  494,  659. 
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Erschöpfende  Methylierung  des  Piperidins.  ^ 

zerfallt  bei  der  Destillation  in  Trimethylamin,  Wasser  und  einen 
Kohlenwasserstoff  der  Formel  C^Hg,  den  Hof  mann  Piperylen  nannte. 
Zwar  wurde  der  Verlauf  dieser  Reaktionen  von  Hofmann  nicht 
richtig  erkannt,  und  erst  Ladenburg  ^)  fand  die  richtige  Auslegung 
der  Thatsachen:  der  Methylpiperidinring  wird  bei  der  Destillation 
seines  Methylhydrates  gesprengt.  Die  Umwandlung  des  Piperidins  in 
Piperylen,  kurzweg  die  „erschöpfende  Methylierung  des  Piperi- 
dins" genannt,  ein  Prozess,  der  wie  bereits  erwähnt,  in  der  Alkaloid- 
forschung  eine  ausserordentlich  wichtige  Rolle  gespielt  hat,  lässt  sich 
demnach  durch  folgendes  Schema  zum  Ausdruck  bringen: 


HgC 


0 

N 
H 

Piperidin 

C 


H, 


CH, 


HjCi 
H,cl 


N 
CH. 


Methylpiperidin' 
H. 


CH, 


HgCs.  y'CH2 

N 

CHj  CH,  J  CHj  CH3  OH 

Methylpiperidinjodmethylat    Metbylpiperidinmethylhydroxyd 
I -HjO ! 


H 
H, 


CH, 
'cH, 


N 

CH3    CH3 

Dimethylpiperidin 


N 

CH3  CH3  CH3  OH 

Dimethylpiperylmethylhydroxyd 


')  Ladenburg,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  14,  1346;  15,  1024;  16,  2067. 
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C 


CH 


N 


+  / 1  \  +  H,0 


CHg  ^"3  CH3  CHg 


Piperylen  Trimethylamin. 

Das  Coniin  gibt  bei  analoger  Behandlung  einen  Körper  von  der 
Zusammensetzung  des  sogenannten  Dimethylconiins  G^^^iGE.^^  und 
weiter  einen  KohlenwasserstofiF  der  Formel  CgH^^,  Conylen^). 

-H2O 

C«H,,N    ^     C,H,«(CH3)N.J    ^    C3H,,(CH,)N.0H    ^ 

Coniin  Methylconiinjodmethylat       Methylconiinmethylhydroxyd 

C,Hi5(CH3),N  ►  C8Ni,(CH,)3N.0H  ►  C3H,,  +  N(CH3)3-hH,0 

80g.  Dimethyl-  Trimethylconylium-  Conylen. 

coniin  oxydbydrat 

Das  Conylen  unterscheidet  sich  vom  Piperylen  durch  denselben 
Atomkomplex  CgHg  wie  das  Coniin  vom  Piperidin. 

Im  Anschluss  an  diese  Beobachtung  machte  Hof  mann  darauf 
aufmerksam,  dass  die  Formel  des  Coniins  ein  einfaches  Homologes 
des  Piperidins  ausdrückt,  und  dass  es  in  Anbetracht  des  analogen 
Verlaufes  der  beschriebenen  Reaktionen  wohl  auch  ein  solches  sein 
dürfte.  Ganz  neu  war  diese  Ansicht  allerdings  nicht.  Schon  auf 
Orund  der  alten  Formel  des  Coniins  hatte  Wischnegradsky  dasselbe 
für  ein  substituiertes  Hexahydropyridin  erklärt,  und  unmittelbar  nach 
Veröffentlichung  der  Hofmannschen  Arbeit  sprach  Königs^)  die 
Vermutung  aus,  dass  das  Coniin  ein  Propylpiperidin  darstellt.  Diese 
Vermutung  fand  eine  glänzende  Bestätigung,  als  Hof  mann  das  Alka- 
loid  der  Zinkstaubdestillation  unterwarf. 

//.  Zinkstaubdestillaiion  des  Coniins^)* 

Die  Zinkstaubdestillation  des  Coniins  nahm  einen  ganz  anderen 
Verlauf  als  Hof  mann  erwartet  hatte.  Er  destillierte  das  salzsaure 
Coniin  mit  Zinkstaub  in  der  Absicht,  dasselbe  in  eine  wasserstoflF- 
reichere  Verbindung  überzuführen. 

Der  Verlauf  der  Reaktion  war  aber  der  entgegengesetzte,  indem 
eine  Abspaltung  von  Wasserstoff  eintrat,  so  dass  sich  die  Verbindung 
CgHi7N   in    eine   solche    der    Zusammensetzung   CgH^^N   verwandelte. 


>)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  14,  708.     Ann.  d.  Chem.  279,  341. 

2)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  14,  1857. 

'}  Hofmann,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  17,  825. 


Digitized  by 


Google 


Zinkstaubdestillation  des  Coniins.  11 

Diese  Base,  Conyrin,  war  leicht  als  ein  Pyridinderivat  zu  erkennen, 
und  da  sie  um  sechs  Atome  Wasserstoff  ärmer  ist  als  Goniin,  so 
schien  sie  zu  diesem  in  derselben  Beziehung  zu  stehen  wie  das  Pyridin 
zum  Piperidin. 

Ueber  die  Natur  des  Conyrins  konnte  kein  Zweifel  mehr  herrschen, 
als  es,  der  Oxydation  unterworfen,  PicoUnsäure  lieferte,  welche  durch 
die  Untersuchimg  von  Skraup  und  Cobenzl,  die  sie  auf  einem  ganz 
anderen  Wege  erhalten  hatten,  als  a-Pyridinmonocarbonsäure  be- 
kannt war. 


HO 


CH 
CH 
C.COOH 


N 

Picolinsäure  ==  a-Pyridinmonocarbonsäure. 

Demnach  konnte  das  Conyrin  nur  a-Propylpyridin  oder  a-Isopropyl- 
pyridin  darstellen  und  das  Coniin  musste  somit  a-Propylpiperidin  oder 
a-Isopropylpiperidin  sein.  Die  Entscheidung  dieser  letzten  Frage 
wurde  mit  aller  Sicherheit  erst  durch  die  Synthese  des  Coniins  herbei- 
geführt, auf  die  wir  weiter  unten  zurückkommen  werden. 

Doch  schloss  Hof  mann  schon  aus  seiner  Beobachtung,  dass  das 
Coniin  bei  der  Reduktion  mit  Jodwasserstoffsäure  in  das 
normale  Oktan  und  in  Ammoniak  gespalten  wird^),  auf  das  Vor- 
handensein einer  Propylgruppe  im  Coniin.  Denn  bei  Anwesenheit 
einer  Isopropylgruppe  könnte  das  normale  Oktan  nicht  ohne  intra- 
molekule  Atom  Verschiebung  entstehen. 

CH2  CHg 


H^C         ^CHj  ^    HgC^      ^CHjj  4-NH 

H,Cv   .  ..^  .CH .  CH, .  CH, .  CH3     H3C 


CHg .  CH, .  CH, .  CH3 


n-Oktan. 


»)  Her.  d.  d.  ehem.  Ges.  18,  13. 
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12  Oxydation  des  CJonirylarethans. 

///.  Abbau  des  Coniins  durch  Oxydation. 

Die  Oxydation  des  Coniins  vermittekt  Salpetersäure,  durch 
Brom  in  Gegenwart  von  Wasser,  durch  Chromsäure  oder  Platinchlorid 
liefert  Normalbuttersäure  ^). 

Wertvollere  Resultate  als  diese  haben  Schotten  und  Baumann^) 
erhalten,  als  sie  nicht  das  Coniin  selber,  sondern  zwei  seiner  Derivate^ 
das  Conirylurethan  und  das  Benzoylconün  der  Oxydation  unterwarfen. 

Oxydation  des  Conirylurethans, 

In  seiner  Eigenschaft  als  sekundäre  Base  reagiert  das  Coniin 
mit  Chlorkohlensäureester  unter  Bildung  eines  Urethans.  Dieses 
Urethan  gibt  bei  der  Oxydation  mit  Salpetersäure  die  Carbäthoxyh 
conünsäure,  welche  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  in  Coniinsäure 
übergeht*^). 

Die  Konstitution  der  Coniinsäure  ist  noch  nicht  mit  aller  Sicher- 
heit festgestellt.   Höchst  wahrscheinlich  aber  ist  sie  als  eine  Y-Amido- 
n-Heptansäure  aufzufassen,   so  dass  ihre  Bildung  aus  der  Sprengung 
des  Pyridinringes  nach  folgendem  Schema  zu  erklären  ist. 
CHg  CH^ 

H,C 


CH,  HOOC^      ^CH, 

CH.CH,.CHg.CH,  /CH.CH,.CH,.CHa 


N  N 

COjCjHs  /• 

H  CO2C2H5 

Conirylurethan  Garbäthozylconiinsäure  ? 

NH, 

CH3 .  CH2 .  CHg— CH— CHj— CHg— COOH 

Coniinsäure  ? 

Oxydation  des  Benzoylconiins, 

Die  Oxydation  des  Benzoylconiins  mit  Kaliumpermanganat  liefert 
hauptsächlich  zwei  Verbindungen  von  den  empirischen  Formeln 
C,,H,,N03  und  C,,H,,NO,. 

')  Blyth,  Ann.  d.  Chem.  70,  73;  Grünzweig,  Ann.  d.  Chem.  162,  217; 
168,  118. 

2)  Schotten  und  ßaumann,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  15,  1947;  16,  643; 
17,  2548;  19,  500. 

5)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  15,  1947.    • 
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Der  erste  dieser  Körper  ist  das  Benzojlderivat  einer  Säure, 
welche  Schotten  und  Baumann  als  das  höhere  Homologe  der 
Oonünsäure  anlassen  und  daher  Homoconiinsäure  nannten.  Die  Homo- 
coniinsäure  wäre  demnach  eine  §-Amido-n-Oktansäure  und  ihre  Ent- 
stehung liesse  sich  folgendermassen  interpretieren: 


H, 


C 


N 

CO.O^Hs 
Benzoylconün 


CHg  >     HjC|  1CH2      

CH.CsH,    HOOC'  ICH.C3H7 

HN 


►     H,C 
HOOC 


CH, 

CH .  C3H7 


HgN 


CO.  Ca 

Benzoy  Iho  moconiin- 
säure 


Homoconiinsäure  ? 
(B-Amido-n-Oktansäure) 


Die  zweite  Verbindung,   welche   bei  der  Oxydation  entsteht,  ist 
das  Benzoylderivat  der  OL-Amidovaleriansäure. 

Baumann  folgert  aus  der  Entstehung  dieser  Säure,  dass  die  Pro- 
pylgruppe  des  Coniins  die  normale  Propylgruppe  ist  und  erklärt    die 
Bildung  der  Amidoyaleriansäure   durch  Aufsprengung  des  Piperidin- 
ringes  folgendermassen^): 
CH, 

COOK 


CH .  CH2  •  CH2 .  CHg 


CH — CHj — CH2 — CH3 


HN 


CO.  CA 
Benzoylconün 


CO.  CA 

Benzoyl-a-  Amidoyaleriansäure 
NH, 


CHj-CHj-CHj-CH-COOH 

a- Amidoyaleriansäure. 

Oxydation  des  Coniins  mit  Wasserstoffsuperoxyd. 

Wasserstoflfsuperoxyd  oxydiert  das  Coniin  zu  OL-Propyl-S-Ämido- 
valeraldehyd  (8- Amido-n-Octylaldehyd ,   a-Propyl-5-Aminopentanol)*). 

')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  19,  502. 

*)  Wolf fen stein,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  1460.  Ausserdem  entsteht 
auch  Butyrylbuttersäure  (d-Propylketobuttersäure)  durch  Aufsprengung  des  Coniin- 
ringes  nach  dem  Formelbild: 
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Abbau  des  Nitrosoconüns. 


CH, 


H,C 


CH, 


CH, 

CH.C3H7 


H,C; 

0  =  HCl 


CH, 
CH .  C3H7 


N 
H 


NH, 


Die  im  vorstehenden  erörterten  Oxydationsverhältnisse  sind  in  analoger 
Weise,  zum  Teil  noch  eingehender  und  erfolgreicher  hei  dem  Piperidin 
studiert  worden  *). 

Schliesslich  sei  noch  erwähnt,  dass  das  Nitrosoconiin  beim  Er- 
hitzen mit  Phosphorpentoxyd  in  Wasser,  Stickstoff  und  Conylen 
zerfällt  •). 


CH, 
H,C/      \CH, 

CH .  C3H7 


CH, 


H,C 


HC 
H,C 


CH 
CH.CjHj 


Conylen. 


N 
NO 

Nitrosoconiin 
Zur  Erleichterung   der  Uebersicht  stellen   wir  die  verschiedenen 
Reaktionen,   durch   die   ein   Abbau   des   Coniins   erzielt   wurde,    noch 
einmal  zusammen. 

Aufbau  des  Coniins. 

I.  Die  Synthese  des  Coniins*)  gelang  Ladenburg  durch  An- 
wendung dreier  sehr  fruchtbarer  Reaktionen,  welche  er  für  das  Pyridin 
und  seine  Derivate  gefunden  hatte. 


CH., 


CH.C3H7 


HOOc' 


^CHo 


CO.C3H7 


Wie  im  vorstehenden  erwähnt,  hat  man  bei  früheren  Oxydationsversuchen  des 
Coniins  mit  Chromsäure  als  Hauptprodukt  der  Einwirkung  Buttersäure  isoliert. 
Diese  dürfte  wohl  ein  weiteres  Einwirkungsprodukt  auf  die  obige  Eetosäure  sein. 

»)  Bunzel,  Ber.  d.  d.  chem  Ges.  22,  1053;  Wolffenstein,  Ber.  d.  d. 
ehem.  Ges.  26,  2991. 

2)  Wert  heim,  Ann.  d.  Chem.  128,  157;  180,  269. 

»)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  22,  1404. 
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16  Redaktion  des  Pyridins.    Darstellung  von  Homologen. 

Es  war  Königs  gelungen,  das  Piperidin  durch  Erhitzen  mit 
konzentrierter  Schwefelsäure  zu  Pyridin  zu  oxydieren. 

An  Versuchen,  die  Reaktion  umzukehren,  um  vom  Pyridin  zum 
Piperidin  zu  gelangen,  hatte  es  nicht  gefehlt;  doch  gelang  diese 
Rückver Wandlung  erst,  als  Ladenburg  das  Pyridin  in  absolut  alko- 
kolischer  Lösung  mit  metallischem  Natrium  behandelte  ^). 

Dieser  Reaktion,  welche  zur  Darstellung  einer  grossen  Zahl  von 
Piperidinderivaten  geführt  bat,  gesellte  sich  eine  andere  zu,  durch 
die  es  möglich  wurde,  Seitengruppen  in  das  Pyridin  einzuführen  und 
so  zu  Homologen  desselben  zu  gelangen. 

Das  Pyridin  vereinigt  sich  als  tertiäre  Base  mit  Jodalkylen  zu 
Ammoniumjodiden.  Wenn  diese  unter  starkem  Druck  erhitzt  werden, 
wandert  das  Alkyl  vom  Stickstoff  an  ein  Eohlenstoffatom  des  Kerns, 
und  zwar  so,  dass  es  immer  die  a-  oder  ^-Stellung,  niemals  aber  die 
ß-Stellung  zum  Stickstoff  einnimmt^).  So  verwandelt  sich  z.  6. 
Aethylpyridinammoniumjodid  in  jodwasserstoffsaures  Aethylpyridin. 

CH 

HC|j^  XcH 


N.CjHjJ  N.HJ 

Damit  schien  der  Weg  angezeigt,  auf  dem  es  möglich  sein  musste, 
zum  Coniin  zu  gelangen.  Wenn  nämlich  das  Pyridin  mit  Propyljodid 
oder  Isopropyljodid  dieser  Reaktion  unterworfen  wurde,  so  liess  sich 
die  Bildung  von  a-Propylpyridin  bezw.  a-Isopropylpyridin  erwarten, 
welche  sich  durch  Reduktion  mit  Natrium  und  Alkohol  in  die  ent- 
sprechenden Piperidin derivate  verwandeln  lassen  mussten,  deren  eines 
ja  mit  dem  Coniin  identisch  sein  sollte.  Indessen  der  Versuch  ergab, 
dass  die  bei  Anwendung  von  Propyljodid  und  Isopropyljodid  erhaltenen 
Verbindungen  identisch  und  vom  Coniin  verschieden  waren,  da  sich 
das  Propylradikal  bei  der  zur  Reaktion  nötigen  hohen  Temperatur 
in  Isopropyl  umsetzt. 

Ladenburg  gelangte  so  zu  einem  dem  Coniin  isomeren  Iso- 
propylpiperidin^)^  das  er  sogar  zuerst  mit  der  natürlichen  Base  für 
identisch  hielt. 


>)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  17,  388. 
*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  16,  1410. 
»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Gea,  18,  1587. 
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Diese  aUgemeine  Darstellungsmethode  der  Pjridinhomologen 
konnte  also  für  die  Synthese  des  Coniins  keine  Anwendung  finden. 
Doch  gelang  diese  Synthese  mit  Hilfe  einer  dritten  Reaktion,  welche 
ebenfalls  von  Ladenburg  in  die  Pyridinreihe  eingeführt  worden  war. 

Das  a-Picolin  besitzt  die  Fähigkeit^  sich  mit  Aldehyden  unter 
Austritt  von  Wasser  zu  ungesättigten  Verbindungen  zu  kondensieren. 
So  gelangte  Ladenburg  durch  mehrstündiges  Erhitzen  Yon  a-Picolin 
mit  Paraldehyd  unter  Druck  zum  a-ÄHylppridin  ^  welches  bei  der 
Reduktion  mit  Natrium  und  Alkohol  sowohl  die  doppelten  Bindungen 
des  Kerns  als  auch  die  der  Seitenkette  unter  Addition  von  Wasser- 
stoflF  verliert  und  in  a^Propylpiperidin  übergeht^). 

Die  totale  Synthese  des  Coniins  gestaltet  sich  demnach  folgender- 
massen: 

Man  geht  aus  von  der  Synthese  (dieselbe  ist  aus  nachfolgendem 
Schema  ersichtlich)  der  Trichloressigsäure,  aus  welcher  du/rch  Be- 
duJction  synthetische  Essigsäure  entsteht.  Von  dieser  gelangt  man  jsum 
Glycerin,  das  sich  in  Allylbromid  timwandeln  lässt.  Bromwasserstoff 
und  Allylbromid  vereinigen  sich  zu  Trimethylenbromidy  letzteres  gibt 
durch  Trimethylencyanid  Pentamethylendiamin,  aus  dem  durch  Ab- 
spaltung von  Ammoniak  Piperidin  entsteht  Piperidin  lässt  sich  zu 
Pyridin  oxydieren,  dessen  Jodm^thyladditionsprodukty  das  Pyridiniumr 
Jodid,  sich  bei  300^  in  a-Picolinjodhydrat  umwandelt  Picolin  gibt, 
wie  erwähnt,  mit  Paraldehyd  auf  hohe  Temperatur  erhitzt  a-Allyl- 
Pyridin  und  dieses  durch  Beduktion  inaktives  Coniin. 

Die  Trennung  der  rechtsdrehenden  Modifikation  von  der  links- 
drehenden  gelingt  durch  Ueberführung  der  Base  in  das  rechtswein- 
saure  Salz. 

Aus  der  Lösung  des  rechtsweinsauren  inaktiven  Coniins  scheidet 
sich  zuerst  das  d-weinsaure-d-Coniin  aus,  das,  mit  Alkalilauge  zerlegt, 
ein  mit  dem  natürlichen  Coniin  identisches  Coniin  gibt 

Da  amh  die  Bechtsweinsäure  aus  synthetisch  dargestellter 
Traubensäure  gewonnen  werden  kann,  so  ist  diese  Synthese  des  Coniins 
eine  vollständige. 

CH3 
CGI,         CO,H         CO,H  I 

CS,  -.  CCl^  -    II       -     I          -     I         -    CO    - 
CCl,         CCI3  CH3  I 

CH, 


>)  Ber.  d.  d.  ehem.  Qes.  19,  489. 
Sehmtdt,  Pflu£€Balkaloide. 
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Synthese  des  Coniins. 


CH, 

I 
CHOH 

I 
CH, 


CH, 

CH 

II 
CH, 


CHj  CHgCl         CHj.OH 

-     CHCl  -     CHCl    -*     CH.OH    - 


CHjCl         CHjCl 


I 
CHj.OH 


CHjBr 

I 
CH 


CH, 


CH^Br 

I 
CH^    - 

CHjBr 


CHj.CN     CH,.CH,NH, 


CH, 


CH 


CH, 


I 
-  CH, 


H,C 


H,C 


CH,.CN      CHg.CHj.NH, 


CH, 
CH, 


HC 
HC 


N 
H 


N 


,CH 

CH 


1 
CH 

HCf   \cH 


CH 


HC 


Ich 


HC 
HC 


iCH 
b-CH. 


N 

/\ 

J     CH, 

Fyridii^odmethylat 


N 


CH 


a-Methylpyridin 
CH, 


HC 
HC 


N 

a-Allylpyridin 


|CH 
C-CH=CH.CH, 


H.C, 


H,C 


CH, 
CH.CH3.CH2.CH3 


N 
H 

a-n-Propylpiperidin  = 
[d  4-  IJ  Conün. 


IL  Einige  Jahre  nach  der  Coniinsynthese  von  Ladenburg  gab 
Engler  eine  zweite  Coniinsynthese  an,  die  er  gelegentlich  seiner 
Untersuchungen  über  die  Pyridylketone  auffand. 

Durch  Destillation  von  picolinsaurem  Calcium  mit  propionsaurem 
Calcium  gewann  er  das  oL'Äethylpyridylketon  0 ' 

(C5H,NCOO)8Ca  +  (C2H5COO),Ca  =  2C,H,N.CO.C8H,  +  2CaC03 
und  gelangte  durch  Reduktion  desselben  zum 

^)  Bar.  d.  d.  ehem.  Ges.  24,  2530.  Diese  Verbindung  hat  insofern  in  der 
Geschichte  der  Alkaloidforschung  eine  Bolle  gespielt,  als  sie  anfangs  für  identisch 
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H,Ci 


CH— CH(0H)-C,H5 


NH 

a-Aethylpiperylalkin. 

Wird  die  fieduktion  des  Aetbylpyridylketons  mit  Natrium  und 
Alkohol  lange  genug  fortgesetzt,  so  erstreckt  sich  dieselbe  auch  auf 
die  Hydroxylgruppe  des  als  Zwischenprodukt  entstehenden  a-Aethyl- 
piperylalkins,  so  dass  diese  abgespalten  und  durch  Wasserstoff  ersetzt 
wird.  Es  wird  somit  a-Propylpiperidin ,  das  ist  inaktives  Coniin, 
gebildet. 


Piperin. 


CH, 

H,c/NcH, 
H,ck^CH, 

N 
I 


CO.CH:CH.CH:CH 


HC, 

-0 


CH 


CO 


\ 


CH 


co/ 


CH, 


Die  Früchte  und  Samen  verschiedener  Pfefiferarten  enthalten,  neben 
einem  Terpen,  eine  ziemlich  bedeutende  Menge  (7  bis  9®/o)  Piperin 
(monokline  Säulen  vom  Schmp.  128  bis  129  %  welches  von  Oersted  1819 
entdeckt  wurde. 

Regnault  stellte  die  Zusammensetzung  des  Alkaloids  ent- 
sprechend der  Formel  C17H19NO3  fest. 


gehalten  wurde  mit  einem  Alkaloid,  welches  sich  neben  dem  Coniin  in  sehr 
geringer  Menge  im  Schierling  findet.  Dieses  Alkaloid  war  von  Ladenburg  und 
Adam  untersucht  (Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  24,  1671)  und  mit  dem  Namen  Psetuio- 
emhydrin  belegt  worden,  da  es  in  seiner  quantitativen  Zusammensetzung,  die 
durch  die  Formel  CsHjyNO  ausgedrückt  wird,  mit  dem  ebenfalls  im  Schierling 
vorkommenden  Conhydrin  übereinstimmt.  Indessen  später  (Ber.  d.  d.  ehem. 
Ges.  27,  1775)  fand  Eng  1er,  dass  seine  synthetisch  gewonnene  Base  einen  be- 
merkenswerten unterschied  vom  Pseudoconhydrin  zeigte. 


Digitized  by 


Google 


20  Spaltung  und  partielle  Synthese  des  Piperins. 


Spaltung  des  Piperins  durch  Alkali. 

Die  erste  interessante  Beobachtung  Aber  die  Konstitution  des 
Piperins  stammt  aus  dem  Jahre  1848.  Damals  bemerkte  Wertheim, 
dass  es  bei  der  Destillation  mit  Natronkalk  in  eine  sauerstoffi&eie  Base 
und  einen  stickstofifreien  Körper  gespalten  wird,  dessen  säureartige 
Natur  er  aber  noch  nicht  erkannte. 

Später  vervollkomnmeten  Babo  ^)  und  Keller*)  die  Beobachtung 
Wertheims  und  spalteten  das  Alkaloid  einfacher  durch  Kochen  mit 
alkoholischem  Kali  in  Piperidin  und  Fiperinsäi^e. 

Ci7HiaN03+H,0    =    C,H,,N    +    C,,H,oO, 
h  Piperin  Piperidin  Piperinsaure. 

Danach  ist  das  Piperin  als  eine  amidartige  Verbindung 
von  Piperidin  und  Piperinsaure  aufzufassen.  Diese  Auf- 
fassung fand  ihre  Bestätigung  in  der  partiellen  Synthese  des  Piperins, 
welche  Rügheimer  im  Jahre  1882  durch  Erhitzen  des  Piperidins  in 
BenzoUösung  mit  Piperinsäurechlorid  ausführte^). 

C,HioNH  +  ClOC.CnH^Oj  =  C,E,,lf.OC.Gi,E^O^  +  HCl 
Piperidin         Piperinsäurechlorid  Piperin. 

Die  Konstitution  und  Synthese  des  Piperidins  ist  bekannt  (s.  p.  18); 
es  bleibt  also  nur  die  Konstitution  und  Synthese  der  Piperinsaure  zu 
erläutern. 

Konstitution  der  Piperinsaure. 

Die  Konstitution  der  Piperinsaure  ist  durch  Fittig  aufgeklärt 
worden.  Er  stellte  auf  Grund  der  Oxydations-  und  Hydrierungs- 
produkte eine  Strukturformel  für  dieselbe  auf,  die  auch  durch  die 
Synthese  ihre  Bestätigung  gefunden  hat. 

Fittig  erhielt  durch  Oxydation  der  Piperinsaure  mit  Kalium- 
permanganat einen  Aldehyd,  Piperonal,  und  durch  weitergehende 
Oxydation  die  diesem  entsprechende  Säure,  PiperonylsäMre. 

Die  Piperonylsäure  ist  eine  einbasische  Säure;  Salzsäure  bei  170®, 
oder  Wasser  bei  210®  zersetzen  sie  in  Protocatechusäure  und  Kohle 
nach  folgender  Gleichung: 


*)  Ann.  d.  Cham.  64,  255. 

')  Joum.  prakt  Chem.  72,  58. 

<)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  15,  1390.    Ann.  d.  Chem.  159,  142. 
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C,H,0,    =    C,HA  +  C 

Fiperonylsäure         Protocatechu- 
säure. 

Synthetisch  ist  die  Piperonylsäure  von  Fittig  und  Remsen,'  gewisser- 
massen  durch  die  ümkehrung  dieser  Reaktion,  durch  Erhitzen  von 
Protocatechusäure  mit  Methylenjodid  und  Alkali  dargestellt  worden. 
Da  auch  das  Piperonal  durch  Einwirkung  von  Phosphorpenta- 
chlorid  den  Aldehyd  der  Protocatechusäure  liefert,  so  erklärte  Fittig 
die  Piperonylsäure  für  den  Methylenäther  der  Protocatechusäure  und 
das  Piperonal  fOr  den  Methylenäther  des  Protocatechualdehyds: 

c,hJoh        c,h,o>^^«      c,hJoh        c,eI6>^* 

COOH  COOH  p/H  L/H 

Protocatechasäure      Piperonylsäure        Protocatechualdehyd        Piperonal. 

Nachdem  dann  noch  der  Nachweis  geführt  worden  war,  dass 
die  Substituenten  der  Protocatechusäure  die  Stellung  1,  3,  4  einnehmen, 
war  die  Konstitution  des  Piperonals  und  der  Piperonylsäure  vollständig 
aufgeklärt. 

Da  sich  die  Piperinsäure  von  der  Piperonylsäure  durch  ein  Plus 
einer  C^H^-Gruppe  unterscheidet,  so  muss  diese  Gruppe  noch  in  die 
Formel  der  Piperonylsäure  eingefügt  werden,  und  dies  kann  nur  zwischen 
der  Carboxylgruppe  und  dem  Benzolring  geschehen.  Befände  sie  sich 
an  irgend  einer  anderen  Stelle,  so  würde  sie  bei  der  Oxydation  ein 
zweites  Carboxyl  bilden  müssen.     Die  Piperinsäure  ist  demnach 

C,RAO>^^^         (3) 
IC4H,.C00H  (1) 

An  der  Eonstitutionsaufklärung  der  C^H^-Gruppe  haben  besonders 
Fittig  und  Weinstein  später  auch  Regel  ^)  gearbeitet. 

Aus  dem  Additionsvermögen  der  Piperinsäure  für  Brom  ergibt 
sich,  dass  dieselbe  zwei  doppelte  Bindungen  besitzt. 

Diurch  Einwirkung  von  Natriumamalgam  entstehen  aus  der  Piperin- 
säure, unter  Addition  von  zwei  Atomen  Wasserstoff,  zwei  isomere 
Säuren  von  der  Formel  CigHj^O^,  die  a^Hydropiperinsäure  und  die 
P'Hydropiperinsäure.  Die  ß-Verbindung  ist  auch  fähig  durch  weitere 
Wasserstoffaddition  in  eine  gesättigte  Säure  von  der  Formel  CjjHi^O^, 
die  Piperhydronsäure,  überzugehen. 


>)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  20,  414. 
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22  Synthese  des  Piperins. 

Nun  hat  Regel  für  die  ß-Hydropiperinsäure  durch  das  Studium 
ihrer  Oxydationsprodukte  folgende  Konstitution  aufgefunden: 

C  H  lo*^^^^ 

1cH,.CHj.CH=CH.C00H 

Die  Konstitution  der  a-Hydropiperinsäure  ist  wahrscheinKch  dann: 

C  H  lo^^*^^ 

icH = CH .  CHg .  CH, .  COOH 

Auf  Orund  dieser  Reaktionen  erklärte  Fittig')  die  Piperinsäure  fQr 
eine  aß-Y§  ungesättigte  Säure,  so  dass  ihr  die  Formel  zukommt:   ' 

CH 

,0— er   \cH 


\o-c 


C.CH:CH.CH:CH.COOH 


\/ 

CH 

Piperinsäure. 

Daraus  folgt  für  das  Piperin  selbst  die  eingangs  angeführte  Konsti- 
tutionsformel. 

Synthese  des  Piperins. 

Wie  erwähnt,  lässt  sich  das  Piperin  aus  seinen  Spaltungsprodukten 
Piperidin  und  Piperinsäure  wieder  aufbauen  (s.  p.  20). 

Das  Piperidin  ist  bekanntlich  schon  vor  längerer  Zeit  von  Laden- 
burg synthetisch  dargestellt  worden. 

Auch  die  Synthese  der  Piperinsäure  hat  Ladenburg  in  Gemein- 
schaft mit  Scholtz  ausgeführt,  so  dass  nunmehr  die  Synthese  des 
Piperins  eine  vollständige  genannt  werden  kann. 

Synthese  der  Piperinsäure*). 

Ladenburg  und  Scholtz  gingen  dabei  vom  Piperonal  aus, 
dessen  Synthese  aus  Protocatechualdehyd,  welcher  ebenfalls  synthetisch 
zu  erhalten  ist^),  und  Methylenjodid  Wegscheider*)  ausgeführt  hat. 

0  Ann.  d.  Chem.  172,  184. 

')  Ladenburg  und  Scholtz,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  27,  2958. 

»)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  14,  2015. 

*)  Wien.  Monatah.  14,  382. 
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Das  Piperonal  kondensiert  mit  Acetaldebyd  beim  Erwärmen  in  sehr 
verdünnter  Natronlauge  unter  Bildung  von  Piperonylacrol&in. 

Dieser  Aldehyd  geht  durch  mehrstündiges  Kochen  mit  Essig- 
säureanhydrid und  essigsaurem  Natron  eine  Kondensation  mit  Essig- 
säure ein  unter  Bildung  von  Piperinsäure. 


\ 


0— C. 


C— CHO 


CHs-CHO 


C 
Piperonal 


/O-C, 


c 


>c 


0H,-COOH 


C-CH=CH-CHO 


Piperonylacroleliii 


CH, 


X) 


C-CH=CH-CH=CH .  COOH 


Piperins&are. 


Nikotin. 

a-Pyridyl-ß-Tetrahydro-N-Methylpyrrol(?) 

CH3 

CH  N 

HCT  \c- 


Vorkommen,  Eigenschaften,  Geschichte. 

Das  Nikotin  findet  sich,  an  Aepfelsäure  und  Citronensäure  ge- 
bunden, in  den  Tabaksblättem  (Nicotiana  Tabacum),  je  nach  der  Art 
in  einer  Menge  von  0,6  bis  8®/o.  Im  allgemeinen  ist  der  Nikotin- 
gehalt der  besseren  Tabake  geringer  als  der  in  den  schlechteren  Sorten. 

Es  ist  eine  farblose,  ölige  Flüssigkeit  vom  Siedep.  247 ^  spez.  Gew.  1,011 
(15^   und  dreht    die  Ebene    des   polarisierten   Lichtes    nach   links*).     Es  löst 


0  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  26,  Ref.  198. 
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Nikotiiisäiire  und  Nikotyrin. 


sich   leicht   in    Wasser,    riecht   unangenehm,  schmeckt   brennend    und   ist   ein 
heftiges  Gift. 

Das  Nikoün  wurde  1828  von  Pos  seit  und  R  ei  mann  entdeckt  ^). 
Die  gegenwärtig  angenommene  Formel  C^o^u^s  ^^^^^  ^on  Melsens^) 
aufgestellt.  Mit  seiner  Untersuchung  Laben  sich  verschiedene  Forscher 
beschäftigt  imd  wir  wollen  vorerst  hervorheben,  dass  seine  Umwand- 
limgsreaktionen  seit  1891  von  Blau  und  besonders  von  Pinner  studiert 
wurden.  Die  von  dem  letzteren  aufgestellte  Konstitutionsformel  steht 
mit  dem  Verhalten  des  Nikotins  im  Einklang  und  hat  1895  durch 
Versuche  von  Am^  Pictet  und  Cröpieux,  die  wahrscheinlich  zu 
einer  Synthe3e  des  Nikotins  führen  werden,  eine  neue  Stütze  empfangen. 

Abbau  des  Nikotins  durch  Oxydation. 

Salpetersäure,  Chromsäure  oder  Kaliumpermanganat  oxydieren 
das  Nikotin  zu  Mkotinsäure  oder  ß-Pyridincarbonsäure  ^). 

CH 
\c.CO,H 


Nikotinsäure  =  ß-Pyridincarbonsänre. 
Das  Nikotin  ist  also  eine  ß-Yerbindung  des  Pyridins. 

Durch  Ferricyankalium  oder  besser  durch  Silberoxyd  wird  das 
Nikotin  zu  Nikotyrin*)  oxydiert,  welches  höchst  wahrscheinlich 
a-,  ß-Pyridylmethylpyrrol  darstellt*). 

CH, 


CH 


N 


HO 
HC. 


k 


H 


CH 


CH 
CH 


N 


Nikotyrin. 


»)  Magaz.  für  Pharmazie  24,  138. 
')  Ann.  cbim.  phys.  9,  465;  Ann.  d.  Chem.  49,  353. 
*)  Ann.  d.  Chem.  196,  130. 

*)  Das  Nikotyrin  ist  von  Cahours  und  Etard  entdeckt  und  von  ihnen 
Isodipyridin  genannt  worden. 

*)  Vergl  Blau,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  27,  2585. 
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Wasserstoflfsuperoxyd  führt  das  Nikotin  in  Oxynikotin  CioHj^NgO 
über^).  Dieses  ist  zwar  nicht  das  ursprüngliche  Oxydationsprodukt 
des  Nikotins,  sondern  die  durch  Polymerisation  aus  demselben  ent- 
stehende Substanz. 

Die  Konstitution  des  Oxynikotins  ist  noch  nicht  völlig  aufgeklärt. 

Nachdem  aber  Wolffenstein  gezeigt  hat,  dass  bei  der  Ein- 
wirkung von  Wasserstoffsuperoxyd  auf  Piperidin  Amidovaleraldehyd 
entsteht,  liegt  es  nahe,  auch  beim  Nikotin  die  Reaktion  ähnlich  ver- 
laufend anzunehmen.  So  kommt  man  zu  dem  Schluss,  dass  bei  der 
Oxydation  des  Nikotins  mittels  Wasserstoffsuperoxyd  eine  Aufspaltung 
des  Moleküls  zu  Aldehyd  eintritt,  und  dass  dieser  Aldehyd  sich  poly- 
merisiert« 


HjOa 


CH 

Hc/\c- 

N 


CH3 
NH 

-HC^        .CHO 


i    JteH       H,cl 1 


JCH, 


Polymeiisatioii 


-..      Oxynikotin 


Einwirkung  von  Brom  auf  Nikotin-Abbau  der 
Bromverbindungen. 

Bei    der   Einwirkung  von  Brom   auf  Nikotin*)   entstehen  zwei 
Bromderivate : 

CioHioBrgNgO,  genannt  Dihromcoünin^) 
CioHgBrgNjOg         9        Dibromticonin. 


»)  Pinner,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  24,  61;  26,  1428;  28,  456. 

^  Pinner,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  26,  292. 

')  Die  Bezeiehnungen  Tieonin  und  Cotinin  sind,  wie  ]eieht  zu  erkennen  ist^ 
dorch  Umstellung  der  Silben  des  Wortes  Nikotin  gebildet,  aber  allerdings  nicht 
gerade  glüeklich  gewählt 
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Für  die  Aufklärung  der  Konstitution  des  Nikotinmoleküls  ist 
die  Zersetzung  der  beiden  gebromten  Verbindungen  durch  Basen  ent- 
scheidend geworden. 

Hiebei  entstehen  aus  dem  Dibromcotinin   CioHjoBrgNjO : 

1.  Methylamin,  2.  Oxalsäure,  3.  die  Verbindung  C7H7NO,  wahr- 
scheinlich ß-Methylpyridylketon. 

Aus  dem  Dibromticonin  CioHgBrgNjOj  entstehen: 

1.  Methylamin,  2.  Malonsäure,  3.  Nikotinsäure. 

Aus  diesen  Thatsachen  lässt  sich  die  Konstitution  des  Nikotins 
in  folgender  Weise  ableiten  ^) : 

I.  Das  Nikotin  muss,  wie  im  vorhergehenden  (Verhalten  bei 
der  Oxydation)  erwähnt  worden  ist,  ein  Pyridinderivat  sein;  II.  das 
zweite  Stickstoffatom  im  Nikotin  muss  mit  Methyl  verbunden  sein; 
daraus  folgte  die  Ünhaltbarkeit  der  Annahme,  dass  das  Nikotin  von 
einem  Dipyridin  sich  herleite. 

Da  III.  in  dem  einen  Falle  neben  Methylamin  Oxalsäure  C^H^O^ 
und   die  Verbindung  C7H7NO   entstehen,   im  anderen  dagegen  neben 
Methylamin  Malonsäure  C^H^O^  und  die  Nikotinsäure  C^jH^NO^,  so 
folgt,  dass  die  drei  Bruchstücke 
C 

C.C.C,       — C.C— ,      — N.CH3, 

N 
welche  aus  C^oHjoBrgN^O  sich  bilden,  so  zusammengehören,  dass  der 
Kohlenstoff  der  Oxalsäure   am  letzten  Kohlenstoff  des   C7H7NO  sich 
befinden  muss,  denn  sonst  wäre  es  nicht  möglich,  dass  aus  CioHgBr^NgOg 
Nikotinsäure  und  Malonsäure  sich  bilden,  also  die  Bruchstücke: 

C 

c/^C.C-,       —C.C.C—,     — N.CH3. 

N 
Folglich  haben  wir  im  Nikotin  die  zusammenhängende  Gruppe: 

C.C.C\ 

p  /C  neben  N.CH3 


*)  Vergl.  P  inner,  Ber.  d.  d.  ehem.  Gea.  26,  293  ff. 
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Berücksichtigt   man   nun    ferner   noch,    dass  das    Nikotin   eine 

bitertiäre  Base  ist^),  so  ergibt  sich,  dass  dasselbe  ein  Eondensations- 

produkt  von   Pyridin  mit  Methylpyrrolidin   darstellt,  dem    die    Eon- 

stitutionsformel 

CH 

H 

HC,/      ^C C     CH, 


HO 


CH 


CHj 


N     C 


zukommt  *). 

Auch  die  Konstitution  des  Dibromcotinins,  CioHioBr^NgO  und 
des  Dibromticonins  CjoHgBrjNgOg  hat  P inner  mit  ziemlicher  Wahr- 
scheinlichkeit abgeleitet  ^). 

Da  das  Dibromcotinin  CioHi^Br^NgO  durch  Basen  sehr  leicht 
Methylamin  abspaltet,  das  Cotinin  CioHj^NjqO  selbst  aber  nicht,  muss 
angenommen  werden,  dass  beim  Dibromcotinin  das  N.CH,  mit  zwei 
Kohlenstoffen  wie  bei  den  Säureimiden  verbunden  ist,  während  das 
Cotinin  selbst  es  nicht  ist.     Dem  genügt  die  Formel: 


Dibromcotinin. 


Bei  der  Zersetzung  durch  Basen  werden  die  beiden  Bromatome  durch 


0  S.  p.  30  ff. 

*)  Die  von  A.  Estard  aufgestellte  Konstitutionsformel  für  Nikotin  (s.  z.  B. 
Compt.  rend.  117,  170) 

CH        CH.CH2.CH3 

y\c/\ 


hat.  sich  als  ganz  unmöglich  erwiesen  und  braucht  deshalb  nicht  weiter  diskutiert 
werden. 

')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  26,  303. 
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Hydroxyl  ersetzt,  ausserdem  wird  unter  Aufnahme  der  Elemente  des 

Wassers  Methylamin  abgespalten  und  zunächst  die  Verbindung 

0 

II  ■    • 

— C    CH,         • 


^CH.ÖH 

N  COOH 

gebildet    Letztere  aber  zerföUt  bei  ihrer  Entstehung  in 


/\    J! 


C.CH, 


N 
und  CHO.COjH,  in  Methyl-ß-Pyridylketon  und  Glyoxylsäure ,  welche 
selbstverständlich  sofort  in  Oxalsäure  und  Glycolsäure  Qbergeht. 
Das  Dibrbmticonin  wQrde  die  Konstitution  besitzen: 

Br 
— C     CO 


Y 


CHBr 


Dibromticonin. 
Bei  der  Zersetzung  durch  Basen  wOrde,   indem   zunächst   die 
beiden  Bromatome  durch  Hydroxyl  ausgetauscht  werden,  unter  Addition 
von  Wasser  folgender  Prozess  sich  abspielen: 

OH 
— C   iCO 


^OH.OH  +  2HjO  = 


N 


N 


N  iCO 
CH, 

COOH       CH=0 

\cH.OH  +  CHj.NHg 
COOH 


Digitized  by 


Google 


Nikotin  eine  biterti&re  Base.  29 

d.  h.  68  würde  zunächst  neben  Nikotinsäure  und  Methylamin  der 
Halbaldehyd  der  Malonsäure  entstehen.  Letzterer  muss  sich  aber  sofort 
zu  Malonsäure  umlagern. 

Reduktion  des  Nikotins. 

Für  die  Auffassung  des  Nikotins  als  hydriertes  Pyridylmethyl- 
pyrrol  spricht  auch  sein  Verhalten  bei  der  Reduktion  mit  Natrium 
und  Alkohol  nach  der  Ladenburgschen  Methode.  Es  wird  dabei 
in  Hexahydronikotin^)  verwandelt. 

CH3 
CH,  N 


HgCf^CH Ch/ 

H3I 


CH, 
CH, 


H^cljcH,      CH3 

N 
H 

Hezahjdronikotin. 

Die  Jodalkylate  des  Nikotins. 

Die  Einwirkung  von  Jodalkylen  auf  Nikotin  wurde  zuerst  durch 
V,  Planta  und  Kekul^«)  1853  und  von  Stahlschmidt*)  1854 
studiert. 

Beim  Zusammenbringen  des  Nikotins  mit  einem  IJeberschuss  der 
betreflFenden  Alkyljodide  hatten  die  genannten  Forscher  Körper  von  der 
Zusammensetzung  CioHi^NgCCHgtOg  resp.  CioHi4N2(C2H5J)2  erhalten, 
die  sie  nur  sehr  kurz  beschrieben.  Aus  diesen  Versuchen  schien  her- 
vorzugehen, dass  das  Nikotin  eine  bitertiäre  Base  sei,  doch  war  der 
Beweis  dafür  nicht  absolut  einwandfrei, 

Neuerdings  ist  das  Studium  der  Additionsprodukte  des  Nikotins 
mit  den  Halogenalkylen  von  Pictet  und  Genequand  wieder  auf- 
genommen worden*). 

Durch  die  Darstellung  zweier  verschiedener  Additionsprodukte 
des  Nikotins  mit  einem  Molekül  Jodmethyl,  welche  beide  die  Eigen- 
schaften von  Jodiden  quatemärer  Ammoniumbasen  besitzen,   konnten 


»)  Pinner,  Bar.  d.  d.  ehem.  Ges.  26,  765. 

*)  Ann.  d.  Chem.  87,  2. 

>)  Ebenda  90,  222. 

*)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  SO,  2117. 
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Nikotin  eine  biterti&re  Base. 


diese  Forscher  den  endgiltigen  Nachweis  erbringen,  dass  beide  Stick- 
stoffatome  des  Nikotins  tertiär  gebunden  sind. 

Man  kommt,  unter  Zugrundelegung  der  P  inner  sehen  Kon- 
stitutionsformel des  Nikotins,  für  die  beiden  isomeren  Monojodraethylate 
zu  den  Formeln: 


I. 


CH, 
-CH 


•cH, 


II. 


/\ 


N 


N 


CH, 
-CH 


CH, 
CH, 


J  GHj  CH3 


N 


N 
CH, 


Nikotinmonojodmethylat 


J     CH, 

NikotinisomoD  ojodmethylat. 


Das  Nikotinmonojodmethylat  entsteht,  wenn  man  in  verdünnter^ 
methylalkoholischer  Lösung  äquimolekulare  Mengen  von  Nikotin  und 
Methyljodid  vermischt. 

Um  zum  Isomonojodmethylat  zu  gelangen,  haben  Pictet  und 
Genequand  denselben  Weg  eingeschlagen,  der  Skraup  und  Konek 
von  Norwall.zu  den  Isojodalkylaten  des  Cinchonins  und  des  Chinins 
führte ^)  (s.  diese).  Sie  bereiteten  zuerst  das  Monojodhydrat  des  Nikotins; 
in  diesem  Salze  muss  offenbar  das  Jodwasserstoffmolekül  an  demselben 
Stickstoffatom  gebunden  sein,  welches  auch  bei  der  Bildung  des 
Monojodmethylats  in  Reaktion  tritt  imd  den  stärker  basischen  Charakter 
besitzt.  Durch  Behandlung  dieses  Salzes  mit  Jodmethyl  wird  darauf 
ein  Additionsprodukt  CioHj^Ng. HJ. CH3J  erhalten,  in  welchem  folglich 
angenonmien  werden  muss,  dass  das  Molekül  Methyljodid  das  zweite 
Stickstoffatom  sättigt.  Dieser  Körper  endlich  lieferte,  durch  Zer- 
legung mittels  Natriumcarbonat,  das  Nikotinisomonojodmethylat. 

Die  Oxydation  des  Isojodraethylates  resp.  des  ihm  entsprechenden 
Hydroxyds  ergab  ein  Produkt*),  welches  sich  als  identisch  erwies 
mit  dem  Trigonellin,  dem  Alkaloid,  das  Jahns  ^)  1885  in  den  Bocks- 
hornsamen entdeckte,  und  welches  er  später  als  identisch  mit  dem 
von  Hantzsch'^)  auf  synthetischem  Wege  dargestellten  MethylbetaYn 
der  Nikotinsäure 


*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  26,  1968. 

2)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  2123. 

')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  18,  2518;  20,  2839. 

*)  Ber,  d.  d.  ehem.  Ges.  19,  31. 
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N- 
CH, 

Trigonellin 
erkannte. 

Aus  der  Bildung  des  Trigonellins  ist  ersichtlich,  dass  die  Be- 
ständigkeit des  Pyridinringes  im  Nikotin  durch  Anlagerung  der  Gruppen 
CH3  und  OH  an  den  Stickstoff  keineswegs  vermindert  wird.  Bei  der 
Oxydation  des  Isomethylhydroxyds  sowohl,  als  auch  bei  der  Oxydation 
des  Nikotins  selbst  wird  allein  der  Pyrrolidinring  angegriffen  und  in 
eine  Carboxylgruppe  umgewandelt,  während  der  beständigere  Pyridin- 
ring  intakt  bleibt.  Es  entsteht  in  letzterem  Falle  Nikotinsäure,  in 
ersterem  Falle  das  Methylhydroxyd  der  Nikotinsäure,  welches  durch 
Abspaltung  eines  Moleküls  Wasser  in  das  entsprechende  BetaYn,  das 
Trigonellin,  übergeht: 

,r    \ .  aH,nN  /'^X .  COOH 


■■lo-^ 


N 

/\ 
CH3  OH 


N 

/\ 
CH3  OH 


.CO 


-0 


Addition  von  Benzoylchlorid  an  Nikotin^). 

Nikotin  addiert  Benzoylchlorid,  wahrscheinlich  unter  Aufspaltung 
des  Pyrrolidinringes.  Aus  dem  Additionsprodukt  entsteht  mit  Salz- 
säure Nikotin  zurück,  während  sich  mit  Natriumalkoholat  eine  sekundäre, 
mit  dem  Nikotin  isomere  Base,  das  Metanikotin  bildet. 

Das  Metanikotin  unterscheidet  sich  vom  Nikotin  durch  seinen  höheren 
Siedepunkt  (275  bis  278  %  durch  seine  geringere  Flüchtigkeit  mit  Wasserdämpfen 
und  seine  geringere  LOslichkeit  in  Aether.  Zumeist  aber  dadurch»  dass  es  eine 
sekundäre  Base  ist»  denn  es  lässt  sich»  im  Gegensatz  zum  Nikotin»  in  alkali- 
schen Flüssigkeiten  äusserst  leicht  in  die  Benzoylverbindung  überführen.  Dann 
ist  sein  Pikrat  sehr  leicht  von  dem  des  Nikotins  zu  unterscheiden  und  kann 
bequem  zur  Charakterisierung  der  Base  benützt  werden^« 

*)  Pinne  r,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  24,  1376;  27,  1053,  2861. 
^  Genaue  Angaben   über  die  Eigenschaften   des  Metanikotins  finden  sich 
Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  27»  1055. 
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32  Benzoylchloridmkotin. 

Die  Entstehung  des  Benzoylchloridnikotins  und  seine  Ueber- 
fÜhrung  in  Metanikotin  sind  mit  der  von  Pinner  vorgeschlagenen 
Konstitutionsformel  des  Nikotins  leicht  zu  erklären.  • 

Da  Nikotin  schon  bei  wenig  erhöhter  Temperatur  sich  mit 
Benzoylchlorid  vereinigt,  da  femer  der  Pyrrolidinring  sehr  leicht  aufge- 
spalten wird,  so  kann  man  aimehmen,  dass  durch  die  Vereinigung 
des  Nikotins  mit  dem  Benzoylchlorid  eine  Aufspaltung  des  Pyrrolidin- 
ringes  eintritt  und  das  Additionsprodukt  die  Konstitution  besitzt: 


-CHCl CH, 


N  N CH, 


C,H,0   CH3 

Wird  aus  dieser  Verbindung,  wie  es  mit  Salzsäure  thatsächlich  ge- 
schieht, zuerst  die  Benzoylgruppe  abgespalten,  so  entsteht  zunächst 
die  Verbindung 

CHCl CH, 

N  H.N CH, 

CH3 

welche  sofort  Salzsäure  (aus  dem  CHCl  und  dem  NHCHg)  abspaltet 
und  in  Nikotin  übergeht.^ 

Wird  dagegen,  wie  es  bei  der  Einwirkung  von  Natriumalkoholat 
geschieht,  zuerst  Salzsäure  aus  dem  Benzoylchloridnikotin  abgespalten, 
so  entsteht  die  Verbindung 

.j^\ CH=CH 

U     > 

.  N  N CH, 

C,HjO  CH, 
welche  bei  der  Entbenzoylierung  lediglich 
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% 


N 


-CH=CH-CHj-CH2-NHCH3 


Metanikotin  = 
Methyl-ß-Pyridyl-S-Butylenamin 


liefert. 


Synthese  des  Nikotyrins. 


Die  Pinnersche  Annahme,  dass  im  Nikotin  neben  dem  Pyridin- 
auch  ein  Pyrrolring  vorhanden  ist,  Hat  eine  weitere  Bestätigung  ge- 
funden durch  die  Versuche  von  Pictet  und  Cröpieux^),  die  vielleicht 
zu  einer  Synthese  des  Nikotins  führen  werden. 

Pictet  und  Cr^pieux  stellten  durch  Erhitzen  von  ß-Amido- 
pyridin*)  mit  Schleimsäure  N'^'Pyridylpyrrol  dar. 

CH  CH  CH  CH 


CHCH 


Nach  Analogie  mit  dem  entsprechenden  Acetyl-^)  und  Phenyl- 
pyrrol  ^)  lagert  sich  das  N-ß-Pyridylpyrrol  beim  Erhitzen  auf  höhere 
Temperatur  (Destillation  durch  schwachglühende  Röhren)  in  oL-ß-Pyridyl- 
pyrrol  um,  aus  dem  mit  Jodmethyl  eine  Verbindung  entsteht,  die 
höchst  wahrscheinlich  mit  Nikotyrinjodmethylat  identisch  ist. 


CH  CH 


C N< 


N-ß-Pyridylpyrrol 


CH  CH 


C C 


N 
H 

a-ß-Pyridylpyrrol 


')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  1904. 

*)  Das  ß-Amidopyridin  wird  aas  Nikotinsäureamid  durch  Einwirkung  von 
Kaliumhypobromit  erhalten.  (A.  Philips,  Chemiker  Ztg.  18,  642;  F.  Po  Hak, 
Wien.  Monatsh.  16,  45.) 

•)  Ciamician  und  Silber,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  20,  698. 

*)  Pictet  und  Cröpieux,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  1905. 
Schmidt,  Pflanzenalkaloide.  3 
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c — c 


7,CH 


CH 


N 

A 
JCH3 

Nikotyrinjodmetbylat. 
Pictet  und  Cr^pieux  waren  weiter  bemüht,  die  Rückverwand- 
lung des  Nikotyrins  in  Nikotin  zu  bewerkstelligen ').     Da  die  beiden 
Basen   untereinander  in  derselben  Beziehung  stehen  wie  Pyrrol  und 
Pyrrolidin 

CH CH  CHj :CH, 


CH 


/ 


N 
CH, 


CH, 


N 
CH, 


\  / 
N  ""■'  N 

Nikotyrin  Nikotin 

hat  man  zu  diesem  Zwecke  vier  Wasserstoflfatome  in  den  Pyrrolkem 
des  Nikotyrins  einzuführen,  ohne  zu  gleicher  Zeit  den  Pyridinkem 
zu  hydrieren. 

Diese  Reduktion  einer  Hälfte  des  Moleküls  erwies  sich  aber  als 
nicht  direkt  ausführbar,  da  sich  die  beiden  ungesättigten  Ringe  des 
Nikotyrins  bei  der  Hydrierung  durchaus  ähnlich  verhalten.  Bei  An- 
wendung schwacher  Reduktionsmittel  wird  keiner  angegriffen,  bei 
energischer  Hydrierung  werden  aber  stets  beide  gleichzeitig  reduziert. 

Führt  man  dagegen  in  den  Pyrrolkem  Jod  ein,  so  wird  dieser 
dadurch  der  Hydrierung  leichter  zugänglich  als  der  unveränderte 
Pyridinkern. 

Man  erhält  durch  Einwirkung  von  Jod  und  Natronlauge  auf 
Nikotyrin  ein  Monojodnikotyrin,  dem  wahrscheinlich  folgende  Formel 
zukommt: 

-7CJ 


CH 


CH 


N 


N 
CH, 


')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  81,  2018. 
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36  Hydrierung  des  Nikoiyrins. 

Diese  Verbindung  erwies  sich  als  viel  leichter  reduzierbar  als  das 
Nikotyrin.  Durch  Reduktion  derselben  mit  Zink  und  Salzsäure  erhält 
man  eine  zweisäurige,  bitertiäre  Base,  die  mit  Nikotin  die  grösste 
Aehnlichkeit  zeigt,  aber  zwei  Wasserstoflfatome  weniger  enthält  als 
dieses.  Sie  entspricht  demnach  nicht  dem  Pyrrolidin,  sondern  dem 
Pyrrolin  und  stellt  ein  Dihydronikotyrin  dar,  welches  wahrscheinlich 
folgende  Konstitution  besitzt: 

CH |CH, 

C 0;        JcH, 


N 
K  CH. 

Dihydronikotyrin. 

Vielleicht  gelingt  es,   durch   weitere  Reduktion   dieser  Base   Nikotin 
zu  erhalten. 
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Alkaloide  der  Pyrrolidingruppe. 

Vom  N-Methylpyrrolidin  leiten  sich  die  verschieaenen  Alkaloide 
der  Atropin-  und  Cocaingruppe  ab. 

Wir  werden  von  diesen  nur  das  Atropin  und  Cocain  selbst  ein- 
gehend besprechen. 

Atropinalkaloide. 

In  manchen  Solanumarten  finden  sich  einige  einander  sehr  ähn- 
hche  Alkaloide,  von  denen  die  beiden  Isomeren: 
das  optisch  inaktive  Atropin  und 
das  links  drehende  Hyoscyamin 
die  wichtigsten  sind. 

Letzteres  lässt  sich  leicht  sowohl  durch  Erhitzen  auf  den  Schmelz- 
pimkt  als  auch  durch  Behandeln  mit  Alkalien  oder  Alkalicarbonaten 
in  ersteres  überführen.  Beide  Basen  sind  also  wahrscheinlich  nur 
physikalisch-isomer. 

In  kleinen  Mengen  ins  Auge  gebracht,  bewirken  sie  Pupillen- 
erweiterung und  finden  daher  in  der  Augenheilkunde  als  Mydriatica 
Verwendung. 

Beide  Basen  finden  sich  im  Bilsenkraut,  im  Stechapfel  und  der 
Tollkirsche  neben  weniger  genau  untersuchten  Alkaloiden :  Belladonin, 
Hyosein,  Scopolaniifiy  Apoatropin, 

Zwar  ist  noch  nicht  die  Zusammensetzung  bezw.  Struktur  von 
allen  Atropinalkaloiden  bekannt;  doch  kann  als  sicher  festgestellte 
Thatsache  angenommen  werden  ^),  dass  in  den  verschiedenen  Solanaceen 
aus  den  Gattungen  Atropa,  Hyoscyamus,  Datura,  Mandragora,  Solanum, 
Anisodus  mindestens  zwei  Alkaloide   enthalten   sind,   von   denen    das 


*)  A.  Pinne r,  Zentralbl.  für  praktische  Augenheilkunde,  20,  1—9. 
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38  Zusammensetzung  und  Verseifung  des  Atropins. 

eine  G17H23NO3,  das  andere  G]7H2iN04  zusammengesetzt  ist,  so  dass 
das  zweite  als  Oxydationsprodukt  des  ersten  betrachtet  werden  kann. 

Das  erstere,  das  Hyoscyamin,  verwandelt  sich,  wie  erwähnt,  durch 
Einwirkung  von  Alkalien  leicht  in  das  isomere  Atropin.  Letzteres 
scheint  in  geringer  Menge  auch  in  einzelnen  der  genannten  Pflanzen 
direkt  vorzukommen,  jedoch  ist  es  ebenso  leicht  möglich,  dass  in  der 
lebenden  Pflanze  stets  nur  Hyoscyamin  enthalten  ist,  und  das  Atropin 
nachträglich  in  den  abgestorbenen  Pflanzenteilen  sich  bildet. 

Die  zweite  Base  ist  das  Hyoscin,  welches  durch  Alkalien  an- 
scheinend eine  ähnliche  Umwandlung  erleidet,  wie  das  Hyoscyamin 
und  dabei  in  inaktives  Scopolamin  übergeht. 


Atropin. 


CHo OH CHo 

I  I 
N  .  CH3      CH— 0-CO-CH— C^H, 

II  I 
CH, CH CHs,                 CHg .  OH 

Das  Atropin,  zuerst  von  Apotheker  Mein  in  völlig  reinem, 
krystallisirtem  Zustand  dargestellt  (prismatische  Nadeln  vom  Schmelz- 
punkt 115,5®),  wurde  bald  darauf  von  Lieb  ig  näher  untersucht, 
welcher  die  Zusammensetzung  desselben  richtig  durch  die  Formel 
Cj^HggNOj  ausdrückte. 

Durch  Salpetersäure  wird  ihm  ein  Molekül  Wasser  entzogen 
und  Äpoatropin  Cj^HgiNOg  gebildet^). 

1863  teilte  E.  Kraut  mit,  dass  sich  Atropin  beim  Kochen  mit 
Barytwasser  in  Tropin  und  Ätropasäure  zersetze. 

Ein  Jahr  später  ermittelte  Lossen,  dass  hiebei  jedoch  nicht 
zuerst  Ätropasäure  CgHgOg,  sondern  Tropasäure  CgHi^Og  entstehe,  und 
dass  erstere  sich  dann  erst  aus  letzterer  unter  Abspaltung  von  einem 
Molekül  Wasser  bilde.  Mithin  ist  die  Zerlegung  des  Atropins  nichts 
anderes  als  die  Verseifung  eines  Esters  in  Säure  und  Alkohol  (basi- 
schen Alkohol),  verläuft  also  nach  folgender  Gleichung: 
Ci,H„N03  +  H,0     =     CgH.sNO  +  CeH.oO, 

Atropin  Tropin  Tropasäure. 

Die  der  Gleichung  entgegengesetzte  Reaktion  führte  Laden- 
burg 1879   zur  partiellen   Synthese   des  Atropins;    er    konnte  durch 

»)  Pesci,  Ber.  d.  d.  ehem.  Gea.  15,  530,  1198;  16,  243. 
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Behandeln  des  tropasauren  Tropins  mit  Salzsäure  das  Atropin  regene- 
rieren. 

Das  Atropin  stellt  also  den  Tropasäureester  des  Tro- 
pins dar. 

Die  Frage  nach  der  Konstitution  des  Atropins  gliedert  sich  so- 
mit in  zwei  Abschnitte:  In  die  Besprechung  der  Tropasäure  und  in 
diejenige  des  Tropins. 

Die  Tropasäure, 

a-Phenylhydracrylsäure. 

Kraut,  der  die  Tropasäure  zuerst  erhalten  hat,  untersuchte  die 
Produkte,  welche  bei  der  Oxydation  derselben  entstehen  und  erhielt 
Benzoesäure  und  Kohlensäure,  während  sie,  mit  schmelzendem  Aetz- 
kali  behandelt,  Phenylessigsäure  und  Ameisensäure  liefert.  Auf  Grund 
dieser  Beobachtungen  gab  er  der  Tropasäure  eine  Formel,  nach  der 
sie  als  substituierte  Hydracrylsäure  aufzufassen  ist: 

P  TT         pTT^,^CH30H 

Sie  enthält  nach  derselben  ein  asymmetrisches  Kohlenstoffatom 
und  ist  auch  in  einer  inaktiven,  spaltbaren  Modifikation  und  in  zwei 
optisch  aktiven  Modifikationen  bekannt. 

Unter  der  Einwirkung  wasserentziehender  Mittel  verliert  sie 
leicht  ein  Molekül  Wasser  und  verwandelt  sich,  je  nach  dem  ange- 
wandten Agens,  in  Tropid,  in  Atropasäure  oder  in  Isatropasäure. 
Beim  Erhitzen  der  Säure  für  sich  auf  160®,  oder  mit  Salzsäure  auf 
180**  bildet  sich  Tropid,  wahrscheinlich  ein  Anhydrid  von  folgender 
Formel : 

CÄ-CH<^g2>0 

Tropid. 

Beim  Kochen  mit  Barytwasser  auf  130"  bildet  sich  Atropasäure: 

'    '       \CO()H 
Atropasäure. 

Endlich  liefert  Salzsäure  beim  Erhitzen  auf  140®  die  Isatropasäure, 
wahrscheinlich  ein  Polymeres  der  Atropasäure  von  der  empirischen 
Formel  Ci«Hi,0,i). 

»)  Ladenburg,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  12,  984;   Ann.   d.  Cham.  217,  74. 
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Synthese  der  Tropasäure. 


Die  von  Ladenburg  und  Rügheimer  ausgeführte  Synthese 
der  Tropasäure^),  welche  die  vorstehend  angegebene  Konstitution 
vollkommen  bestätigte,  ist  aus  nachstehender  Forraelreihe  ersichtlich. 


C^Hs-CO-CH, 

Acetophenon 


KON  in  alkohol. 

-^^  CeHj-CCl^-CH,  -i^l  C«H,-C(OC,H,) 


Acetophenonchlorid 

CH, 


Verseifang ^/^ . 

^    C«H -C(OC,H,)     - 

"^COOH 

Atrolaktinathyl&thersäure 


HCl 


HOa 


/CH,OH 
C«H,,-CC1 

^COOH 

Chlortropafiäure 


Redaktion 


Nitril  der  Atrolaktin- 
äthyläthersäure 


^COOH 
Atropasäure 


Tropasäure. 


CH« 


Das  Tropin. 


-CH- 


— CH2 

I  I 

N .  CH,      CH  .  OH 


CH.- 


-CH- 


I 
-CH. 


Das  Tropin  krystallisiert  in  Tafeln,  die  in  Wasser  leicht  löslich  sind,  bei 
62^  schmelzen  und  bei  229°  unzersetzt  destillieren. 

Es  wurde  zuerst  von  Kraut*)  erhalten;  von  Ladenburg ^), 
Merling*)  und  neuerdings  von  Willstätter*)  wurde  es  eingehend 
studiert. 

Das  Tropin  ist  eine  tertiäre  Base. 


')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  13,  376  u.  2041.  Kraut,  J.  1868,  565.  Mer- 
lin g,  Ann.  d.  Chem.  209,  1. 

«)  Ann.  d.  Chem.  128,  280. 

»)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  12,  942;  18,  252,  608;  14,  227,  1876,  2127,  2404; 
15,  1028,  1140;  16,  1408;  17,  152;  20,  1647;  Ann.  d.  Chem.  217,  74;  279,  344; 
Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  26,  1060;  29,  421. 

*)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  14,  1829;  15,  288;  16,  1238;  17,  381;  24,  3108; 
Ann.  d.  Chem.  216,  329. 

»)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  29,  393,  936,  1575,  1636,  2216,  2228;  80,  731, 
2679;  81,  1202,  1534,  1819,  1587,  1672,  2498. 
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Tropin  ein  Alkohol.  41 

Bei  der  Destillation  mit  Kalk,  Baryt  oder  Natronkalk  bildet 
das  Tropin  Wasserstoff,  Methylamin,  wenig  Trimethylamin  und  Kohlen- 
wasserstoffe. Unter  den  letzteren  finden  sich  Valerylen  C5Hg,  Ver- 
bindungen von  der  Formel  (CjH^.),  und  TropiUden  C^U^.  Der  Haupt- 
verlauf dieser  Reaktion  lässt  sich  etwa  durch  folgende  Gleichung 
ausdrücken : 

CgHijNO    =    CH3NH,  +  C^Hg  +  H,0 

Tropin  Tropiliden. 

Nachweis  des  Alhoholhydroxyls  im  Tropm, 

Mit  Jodwasserstoffsäure  und  Phosphor  auf  140^  erhitzt,  liefert 
das  Tropin  eine  jodierte  Verbindung  C8H15NJ2,  von  Laden  bürg 
Tropinjodür  genannt ;  bei  höherer  Temperatur  (150  ^)  entsteht  daraus 
eine  sauerstofffreie  Base  CgHigN,  das  Tropidin. 

CgHijNO  +  2'hJ    =    CgHijNJ,  +  H,0 
CsHi^NJ,  =    C«H,,N  +  2HJ 

Tropidin. 

Das  Tropidin  bildet  sich  auch  durch  einfache  Wasserentziehung 
aus  dem  Tropin,  durch  Erhitzen  desselben  mit  Salzsäure  auf  180^,. 
mit  Kali  oder  verdünnter  Schwefelsäure: 

Diese  Reaktionen  zeigen,  dass  der  Sauerstoff  des  Tro- 
pins  darin  in  der  Form  eines  Hydroxyls  enthalten  ist. 

Da  das  Tropin  eine  tertiäre  Base  ist,  also  keinen  mit  dem  Stick- 
stoff verbundenen  Wasserstoff  enthält,  muss  es  der  Wasserstoff  dieses 
Hydroxyls  sein,  der  im  Atropin  durch  ein  Säureradikal  ersetzt  ist. 


Brom  Wasserstoff  verwandelt  das  Tropidin  in  Tropin  zurück^): 
Diese  Umwandlung  des  Tropidins  in  Tropin  ist  deshalb  von  grosser 
Bedeutung,  weil  es  Einhorn*)  gelungen  ist,  das  Anhydroecgonin,  ein 
direktes  CocaYnderivat,  durch  Apspaltung  eines  Moleküls  Kohlensäure 
in  Tropidin  umzuwandeln,  und  so  demnach  das  Cocain  in  Atropin 
übergeführt  werden  kann  (s.  p.  61). 

^)  Ladenburg,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  1780,  2225. 
^)  Ladenburg,  Ber.  d.  d.  ehern  Ges.  28,  1338. 
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Nachweis  des  Pyridinringes  im  Tropin  durch  Reaktionen 

des  Tropidins. 

1.  Einwirkung  von  Brom  auf  Tropidin  ^). 

Das  n'ähere  Studium  der  Bromeinwirkung  auf  Tropidin  veran- 
lasste Ladenburg,  diese  Base  und  folglich  auch  das  Tropin  und  das 
Atropin  als  Pyridinderivate  anzusehen. 

Das  brom wasserstoffsaure  Tropidin,  mit  Brom  auf  170  bis  180^ 
erhitzt,  bildet  Bromwasserstoffsäure,  Aethylenbromid  und  eine  Ver- 
bindung CgHgBrjN,  welche  Ladenburg  Methyl dibrompyridin  nennt. 
C.HiaN.HBr  +  8Br    =     C^H^Br^  +  5HBr  +  C^H^Br^N. 

Wendet  man  einen  Ueberschuss  von  Brom  an,  so  erhält  man 
statt  dieses  letzteren  Produktes  das  Dihrompyridin  von  Hofmann. 

Diese  Thatsachen  zeigen,  dass  das  Tropidin  als  ein  hydriertes 
Pyridin  aufzufassen  ist. 

Noch  andere  Gründe  sprechen  für  diese  Auffassung. 

2,  Abbau  des  Tropidins  zum  OL-Aethylpyridin^). 

Reduziert  man  Tropidin  mit  Zink  und  Salzsäure,  so  geht  es  in 
Hydrotropidin  CgH^N  über,  eine  gesättigte  Verbindung,  deren  Chlor- 
hydrat im  Salzsäurestrom  unter  Abspaltung  von  Chlormethyl  Nordi- 
hydrotropidin  C^HjgN  bildet.  Destilliert  man  Nordihydrotropidin  über 
Zinkstaub,  so  entsteht  tu- AethyJpyridm^)^  das  bei  der  Oxydation 
Picolinsäure  liefert  % 

Verhalten  des  Tropidins  bei  der  erschöpfetidcn  Methylierung  und 
Umwandlung  desselbefi  in  Benzylbromid. 

Tropidin  ist  eine  tertiäre  Base.  Es  vereinigt  sich  mit  einem 
Molekül  Jodmethyl  zu  Tropidinmethylammoniumjodid,  das  durch  Be- 
handlung mit  feuchtem  Silberoxyd  in  Tropidinmethylammoniumhydroxyd 
übergeführt  wird. 

*)  Ladenburg,  Ann.  d.  Chem.  217,  144. 

2)  Ladenburg,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  20,  1647. 

')  Die  nämliche  Pyridinbase  erhielt  C.  Stöhr  beim  Destillieren  von 
Ecgonin  mit  Kali  und  Zinkstaub  (Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  1126). 

*)  Im  Anschluss  an  diese  Reaktionen  wäre  noch  zu  erwähnen  die  Oxyda- 
tion von  Tetrabromtropinon  zu  Tribrompyridin  durch  Salpetersäure  (Will- 
stätter,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  29,  2228). 
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Beim  Kochen  ihrer  wässerigen  Lösung  spaltet  diese  Verbindung 

Wasser  ab,  wobei  eine  Base  von  der  Zusammensetzung  eines  Methyl- 

.  .      C  H 
tropidins  pir  ^*^N    entsteht,    die    zum   Unterschiede    von    einer   ihr 

isomeren  Verbindung,  dem  ^-MethyUropidin,  a-Methyltropidin  genannt 
wurde.  Dasselbe  hat  auch  für  synthetische  Versuche  Bedeutung  er- 
langt (s.  p.  57). 

a-Methyltropidin  kann  durch  nochmalige  Behandlung  mit  Jod- 
methyl und  Zerlegung  des  entstandenen  Jodmethylates  in  Tropiliden 
C^Hg  übergeführt  werden. 

Bei  der  erschöpfenden  Methylierung  des  Tropins  findet  eine 
ähnliche  Zersetzung  statt. 

Tropiliden  addiert  zwei  Bromatome ;  sein  Dibromid  zerfällt  beim  Er- 
hitzen auf  100  ^  in  Brom  Wasserstoff  und  Benzylbromid.  Merlin  g  leitete 
aus  diesem  Verhalten  die  Bedingung  ab,  dass  im  Tropidin  die  Atomgruppe 

-CH>N 

enthalten  sein  müsse  ^). 

Beim  Erhitzen  mit  Kali  gibt  das  Tropidinjodmethylat  Tropilen 
nach  der  Gleichung 

CgHiaN  .  CH3J  +  KOH    =    NHCCHg)^  +  C^HioO  +  KJ. 

Abbau  des  Tropins  durch  Oxydation, 

Durch  Oxydation  mit  Chromsäure  liefert  der  sekundäre  Alkohol 
Tropin,  das  Keton  Tropinon  CgHigNO. 

Das  Tropinon  gibt  bei  der  Reduktion  nicht  wieder  Tropin, 
sondern  ein  Isomeres  desselben,  ^-Tropin  genannt,  welches  auch  aus 
einem  Nebenalkaloid  des  Cocains  (s.  dieses)  durch  Spaltung  entsteht  ^). 

Durch  weitere  Oxydation  mit  Chromsäure  gibt  das  Tropinon 
Tropinsäure  CgH^aNO^  =  CgHiiN(C00H)2 ,  deren  weitere .  Spaltung 
noch  in  nachfolgendem  erörtert  werden  wird. 

Die  Tropinsäure  entsteht  auch  aus  dem  Tropidin  durch  Oxy- 
dation mit  Kaliumpermanganat. 

Die  bis  jetzt  besprochenen  Reaktionen  des  Tropins 
haben  für  die  Konstitutionsfrage  desselben  folgende  wich- 
tige Resultate  ergeben: 

1.    Das   Tropin   ist    ein   hydrierter   Pyridinabkömmling, 

»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  24,  3110. 

»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  29,  1636,  2228. 


Digitized  by 


Google 


u 


Tropinformeln  von  Merling  und  Ladenburg. 


der  noch  zwei  ausserhalb  des  Pyridinringes  stehende  Kohlen- 
stoffatome enthält. 

2.  Es  enthält  eine  Hydroxylgruppe  und  eine  mit  dem 
Stickstoff  verbundene  Methylgruppe  und  ist  ein  sekundärer 
Alkohol. 

3.  Aus  der  von  Ladenburg  bewirkten  Ueberführung  des 
Norhydrotropidins  in  a-Aethylpyridin  folgt,  dass  das  mit  dem 
a-Kohlenstoffatom  des  hydrierten  Pyridinringes  verbundene 
Kohlenstoffatom  ein  dem  hydrierten  Pyridinringe  nicht  an- 
gehörendes Kohlenstoffatom  bindet  im  Sinne  des  Symbols 

CHa-C 
/ 
— CH 

\ 
N.CH, 


4.  Die  Bildung  und  die  Zusammensetzung  der  zwei- 
basischen Tropinsäure  bei  der  Oxydation  von  Tropin  mit 
Chromsäure  lässt  schliessen,  dass  auch  das  zweite  Kohlen- 
stoffatom der  Seitenkette  an  ein  Kohlenstoffatom  des  hy- 
drierten Pyridinringes  gebunden  ist. 

Auf  Grund  dieser  Ergebnisse  stellten  nun  Ladenburg ^  im 
Jahre  1882  und  Merling^)  im  Jahre  1892  folgende  grundverschie- 
dene Konstitutionsformeln  auf. 

Tropin 


CH, 


HC, 
HC 


CH, 


CH.CHj.CHjOH 


N 

I 
CH3 

nach  Ladenburg 
(Ort  der  Doppelbindong  unbestimmt). 


nach  Merling 
(Ort  des  Hydroxyls  unsicher). 


»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  15,  1031 ;  20,  1647. 
2)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  24,  8108. 
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Nach  Ladenburg  wäre  also  das  Tropin  eine  ungesättigte  Ver- 
bindung, ein  teilweise  reduziertes  Pyridinderivat  mit  offener  Seitenkette. 

Das  Prinzip  der  grundlegenden  Auffassung,  welche  Merling 
entwickelte,  besteht  darin,  dass  Tropin  keine  ungesättigte  Verbindung 
mit  offener  Seitenkette  ist,  sondern  dass  es  ein  gesättigtes  Doppel- 
ringsystem enthält,  eine  Kombination  eines  stickstoffhaltigen  Ringes 
mit  einem  Polymethylenring. 

Die  weitere,  in  den  letzten  Jahren  ausgeführte  Untersuchung 
des  Tropins  verfolgte  nun  das  Ziel,  eine  Entscheidung  zwischen  diesen 
beiden  Ansichten  herbeizuftlhren. 

Zunächst  sprachen  die  Resultate  wider  Ladenburgs  und 
zu  Gunsten  Merlings  Anschauung,  indem  dieselben  bewiesen  — 
wir  wollen  darauf  nicht  ausführlicher  eingehen  — ,  dass  das  Tropin 
eine  gesättigte  und  bicyklische  Verbindung  ist  und  dass  in  dem  wich- 
tigen gemeinsamen  Oxydationsprodukt  der  Atropin-  und  der  Cocain- 
reihe,  in  der  Tropinsäure,  die  Dicarbonsäure  eines  gesättigten  stick- 
stoffhaltigen Ringsystems  vorliegt. 

Damit  war  die  grundlegende  ältere  Ansicht  von  Ladenburg 
ausgeschlossen. 

Das  von  Willstätter  ^)  durchgeführte  Studium  von  Ketonen 
der  Tropingruppe ,  welche  infolge  ihrer  grossen  Reaktionsfähigkeit 
einen  tieferen  Einblick  in  den  Bau  des  Moleküls  gewährten  als  der 
träge  Alkohol  Tropin  zu  bieten  vermochte,  zeigte,  dass  auch  die 
Merlin gsche  Anschauung  unhaltbar  sei. 

Willstätter  hat  bewiesen,  dass  in  dem  aus  Tropin  durch  ge- 
linde Oxydation  mit  Ohromsäure  gewonnenen  Keton,  dem  Tropinon, 
die  Gruppe  ( — CH^ — CO — CHg — )  vorkommt.  Daraus  folgt  dann 
weiter,  dass  das  Tropin,  der  entsprechende  Alkohol,  die  Gruppe 
( — CHg— CH(OH)— CHo — )  enthält,  was  zur  Annahme  eines  Pyrrolidin- 
ringes  in  demselben  zwingt. 

Nachweis  der  Gruppe  (—CH^—CO—CH^—)  im  Tropinon  ^). 

Der  Beweis  für  die  Gegenwart  von  zwei  CHg-Gruppen  benach- 
bart der  CO-Gruppe  im  Tropinon  wurde  durch  das  Studium  der 
folgenden  Reaktionen  geführt: 

1.  Einwirkung  von  Aldehyden  auf  Tropinon.  Unter  dem 
Einfluss  von  trockenem  Chlorwasserstoff  verbindet  sich  Tropinon  mit 


»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  29,  393,  936,  1575,  1636,  2216,  2228;  80,  731,  2679. 
*)  Willatätter,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  2679. 
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zwei  Molekülen  BeDzaldehyd  zu  einer  Dibeuzalverbindung  gemäss  der 
Gleichung : 

C3H,3NO  +  2CeH5 .  CHO  =  C3H<,N0(CHCeH,),  +  2H,0. 

Dieselbe  Verbindung  entsteht  bei  Anwendung  von  sehr  ver- 
dünnter Natronlauge  in  der  Kälte. 

Bei  Anwendung  von  alkoholfreiem  Natriumäthylat  entsteht  das 
Dihenzaltropinon  als  Nebenprodukt.  Als  Hauptprodukt  bildet  sich 
nach  der  Gleichung: 

C3H,3N0  +  2CeH, .  CHO  =  (C,H,,NO)<^      ^o'    '  +  H,0 

CH — C^jHg 

ein  Kondensationsprodukt,  welches  wahrscheinlich  als  Diphenyltetra- 
hydro-7-pyronderivat  zu  betrachten  ist. 

Während  —  abgesehen  von  den  Monobenzalderivaten  —  bei 
Aceton  und  den  Ringketonen  ^)  einerseits  nur  Dibenzylidenderivate, 
bei  fetten*),  alkylierten  und  carboxylierten ^)  Acetonen  aber  Hydro- 
pyronderivate  erhalten  wurden,  haben  sich  also  die  beiden  verschieden- 
artigen Reaktionsprodukte  beim  Tropinon  erhalten  lassen,  welches  mit- 
hin allen  Ketonen  mit  der  Atomgruppe  (— CHg— CO— CHj— ) ,  sowohl 
den  aliphatischen  wie  den  alicyklischen,  in  seinem  Verhalten  nahe  steht. 

Bei  der  Kondensation  von  Tropinon  mit  Furfurol  entsteht  auch 
nach  der  Gleichung: 

C3H13NO  +  2C^H30  .  CHO  =  CgHeNOiCH .  Cß^fi\  +  2HjO 

Dif Ural  tropinon. 

Aus  dem  Eintreten  zweier  Aldehydreste  in  das  Tropinonmolektil 
muss  gefolgert  werden,  dass  in  dem  letzteren  das  Carbonyl  mit  zwei 
Methylengruppen  in  unmittelbarer  Verbindung  steht.  Denn  Claisen 
hat  aus  zahlreichen  Untersuchungen  den  Satz  abgeleitet,  dass  nur  in 
solche  Methyl-  und  Methylengruppen,  die  direkt  mit  Carbonyl  verbunden 
sind,  Aldehydreste  eintreten  können;  dass  also  die  Anzahl  der  in  ein 
Keton  einführbaren  Aldehydradikale  der  Anzahl  solcher,  an  Carbonyl 
gebundenen  Methyl-  und  Methylengruppen  des  betreffenden  Ketons 
entspricht.    Diese  an  Ketonen  mit  offener  Kette  studierte  Regelmässig- 


*)  Man  vergl.  z.  B.  K.  Hobohm:  Ueber  die  Einwirkung  von  Aldehyden 
auf  Ketone,  Inaug.-Diss.,  Halle  1897.  D.  Vorländer,  Ber.  d.  d.  chem  Ges.  29, 
1836;  80,  2261. 

*)  Vorländer  und  Hobohm,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  29,  1352. 

*)  Petrenko-Kritschenko  u.  Stanischewsky,  Ber.  d.  d.  chem. 
Ges.  29,  944;  Petrenko-Kritschenko  u.  Arzibaacheff,  Ber.  d.  d.  chem. 
Ges.  29,  2051. 


Digitized  by 


Google 


Nachweis  der  Gruppe  (— CH2 — CO— CH2— )  im  Tropinon.  47 

keit  hat  dann  auch  bei  Ketonen  der  verschiedenen  Polymethylene 
Bestätigung  gefunden. 

Da  andere  Verbindungen  der  Tropingruppe ,  welche  keine  CO- 
Gruppe  enthalten,  mit  Aldehyden  keine  Kondensationsprodukte  geben, 
kann  dem  methyltragenden  Stickstoffatom  keine  Rolle  bei  dieser  Kon- 
densation zufallen. 

2.  Einwirkung  von  Oxalester  auf  Tropinon.  Bei  der 
Einführung  von  Säureradikalen  in  Ketone  mit  Hilfe  von  Natrium- 
äthylat  wirken  bekanntlich  Säureester  bezw.  ihre  Natriumalkylat- 
additionsprodukte  nur  auf  solche  Ketone  ein,  welche  der  Formel 
R  .  CO  .  CH3  oder  R  .  CO  .  CH^ .  R  entsprechen,  niemals  auf  solche  von 

R 

der  Formel  R .  CO .  CH<^d  und  zwar  tritt  in  eine  Methyl-  oder  Me- 
thylengruppe nur  ein  Säureradikal  ein;  daher  lässt  sich  die  Zahl  der 
Säureradikale,  welche  mittels  Natriumäthylat  in  ein  Keton  eingeführt 
werden  können,  als  Massstab  für  die  Zahl  der  Methylengruppen  be- 
trachten, die  dem  Carbonyl  des  Ketons  direkt  benachbart  sind. 

Die  Einwirkung  von  Oxalester  auf  Tropinon  entspricht  voll- 
kommen der  Reaktion  des  Esters  mit  Aceton  0« 

Tropinon  liefert  nämlich  bei  der  Behandlung  mit  Oxalester  und 
Natriumäthylat  den  Tropinonoxalester  nach  der  Gleichung: 

COOC2H5 
C3H13NO  +  I  =  CgHi^NO  .  CO .  COOC.Hs  +  C ^OH. 

COOCjHs 

Dieser  Tropinonmonooxalester  enthält  offenbar  noch  eine  mit 
dem  Carbonyl  unmittelbar  verbundene  Methylengruppe,  denn  er  geht 
bei  der  Einwirkung  von  Chlorwasserstoff  und  Amylnitrit  in  eine  gelb- 
gefarbte  Isonitrosoverbindung  über  und  liefert  bei  weiterer  Konden- 
sation mit  Oxalester  und  alkoholfreiem  Natriumäthylat  den  Tropinon- 

dioxalester  nach  der  Gleichung: 

COOC2H5 
CgHj.NO.CO.COOCgH.  +   |  =  C^H.OH 

COOC2H5 

CH  .  CO  .  COOC2H, 

+  (NH,C,)<^^  CO 

^CH  .  CO  .  COOC2H5 
Das  Verhalten  des  Tropinons  gegen  Oxalester  spricht  also  wieder 
für  die  Existenz  der  Gruppe  (.  CH, .  CO  .  CH2 .)  in  diesem  Keton. 

*)  Claisen  und  Stylos,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  20,  2188. 
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Nachweis  der  Groppe  {— CH^—CO— CH2— )  im  Tropinon. 


3.  Einwirkung  von  Amylnitrit  auf  Tropinon.  Bei  der 
Einwirkung  von  Amylnitrit  und  Eisessigchlorwasserstoflf  bei  niedriger 
Temperatur  entstellt  Diisonitrosotropinon  : 

C3H13NO  +  2C5H,iNO,  +  HCl  =  NH^CsOCNOH)^ .  HCl  +  2C5H11OH. 
Die  eingehende  Untersuchung  der  Verbindung  ergab  die  Gegen- 
wart von  z  w  e  i  Isonitrosogruppen  und  also  die  Gegenwart  der  Gruppe 
_C— CO— C— 

II  II       .   Das  steht  wieder  mit  der  Merlingschen  Formel  des 

NOH      NOH 
Tropins,  nämlich  mit  der  Annahme  nur  einer  dem  Carboxyl  des  Tropinons 
direkt    benachbarten    Methylengruppe    in   unbedingtem   Widerspruch. 
Von  den  Argumenten  gegen  die  Merlingsche  Eonstitutionsauffassung 
ist  die  Existenz  des  Diisonitrosotropinons  das  ausschlaggebendste. 

4.  Einwirkung  von  Diazobenzol  auf  Tropinon.  In  essig- 
saurer Lösung  reagiert  Tropinon  stets  mit  zwei  Molekülen  Diazobenzol. 

C3H,3NO  +  2CeH, .  N,OH  =  C^oH^^N^O  +  2H,0. 
Diese   Umsetzung   des   Tropinons   kann   zwar  nicht   als   selbständiges 
Beweismittel  für   das  Vorhandensein  der  Gruppe  — CHj— CO — CHg — 
betrachtet  werden.     Doch  bildet  sie  im  Zusammenhang  mit  den  vor- 
stehend geschilderten  Reaktionen  eine  Ergänzung  derselben. 

Durch  die  angeführten  Resultate  ist  also  bewiesen,  dass 
im  Tropinon  die  Atomgruppierung  ( — CHj.CO.CHg — )  enthalten 
ist,  folglich  in  den  beiden  dem  Keton  entsprechenden  iso- 
meren Alkoholbasen  Tropin  und  ^-Tropin  die  Gruppe 
(— CH,.CH(0H).CH2— ). 

Dieser  Forderung  genügt  aber,  wie  leicht  ersichtlich,  die  von 
Merling  vorgeschlagene  Konstitutionsformel  des  Tropins 

CH  CH 


oder 


nicht. 
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Aus  der  ohne  Kohlenstoffverlust  stattfindenden  Oxydation  von 
Tropinon  und  Tropin  zur  Tropinsäure  und  aus  den  Eigenschaften  dieser 
gesättigten,  zweicarboxyligen  Säure  geht  hervor,  dass  im  Tropin  die 
Kette  CHg.CH(0H).CH2  beiderseits  an  Kohlenstoff  gebunden  ist,  dass 
also  folgende  Atomgruppierung  im  Tropin  existiert: 


'~7\j .  CHo 


,CH(OH).CH,.C 


/ 
\ 


Die  endständigen  Kohlenstoffatome  dieser  Kette  sind  mit  den  Rest- 
bestandteilen des  Moleküls  verbunden,  nämlich  mit  der  Gruppe  N.CH3, 
femer  mit  zwei  Kohlenstoff-  und  sechs  Wasserstoffatomen,  und  zwar 
zu  einem  aus  zwei  Ringsystemen  kombinierten  Gebilde,  weil  andern- 
falls das  Tropin  keine  gesättigte  Verbindung  sein  könnte. 

Es   sind  nun  überhaupt  nur  drei  Formeln  möglich,   die  diesen 
Bedingungen  genügen,  nämlich: 


CH,/N 


Die  Formel  III  ist  auszuschliessen,  da  sie  sich  mit  verschiedenen 
Ergebnissen  der  experimentellen  Untersuchungen  in  der  Tropinreihe, 
z.  B.  mit  der  Oxydation  des  Tropilens  zu  Adipinsäure  ^),  nicht  in  Ein- 
klang bringen  lässt. 


^)  Ladenburg,  Ann.  d.  Cham.  217,  139.    Ciamician  u.  Silber,  Ber. 
d.  d.  ehem.  Ges.  29,  486. 

Schmidt,  Pflanzenalkaloide.  4 
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Die  beiden  noch  übrigen  Formeln  haben  das  Gemeinsame,  dass 
nach  ihnen  im  Tropin  der  Pyrrolidinring  enthalten  ist  mid  die  Tropin- 
säure  als  Abkömmling  des  N-Methylpyrrolidins  erscheint. 

Zu  Gunsten  der  Formel  II  hat  dann  endgiltig  der  erst  vor  kurzem 
von  Willstätter  durchgeführte  Abbau  von  Alkaloiden  der  Tropin- 
reihe  zur  normalen  Pimelinsäure  entschieden. 

Da  also  dieser  Abbaureaktion  eine  grosse  Bedeutung  beizumessen 
ist,  wollen  wir  sie  im  einzelnen  erörtern. 

Abban  von  Alkaloiden  der  Tropinreihe  zur  normalen 
Pimelinsäure. 

Der  Abbau  der  Alkaloide  der  Tropinreihe  zur  normalen  Pimelin- 
säure ist  auf  doppelte  Weise  durchgeführt  worden:  einmal  durch 
Sprengung  des  Siebenringes,  Eliminierung  des  Stickstoffs  aus  dem 
entstehenden  Pyrrolidinderivat  und  Sättigung  der  Kohlenstoffkette,  und 
nach  der  zweiten  Methode  durch  Ausschaltung  des  Stickstoffs,  Sättigung 
des  Cycloheptanringes  und  Sprengung  desselben.  Die  zweite  Methode 
wird  beim  CocalCn  besprochen  werden  (s.  p.  63). 

Abbau  der  Tropinsäure  zur  normalen  Pimelinsäure^). 

Tropin  (s.  p.  43)  und  das  später  (p.  60)  zu  besprechende  Ecgonin 
liefern  nach  den  Untersuchungen  von  G.  Merling*)  und  C.  Lieber- 
mann*) bei  der  Oxydation  durch  Chromsäure  zweicarboxylige  Ver- 
bindungen, Tropinsäuren  (CgHijNO^),  welche  sich  allein  durch  ihr 
optisches  Verhalten  unterscheiden:  das  Oxydationsprodukt  des  Tropins 
ist  inaktiv,  dasjenige  des  Ecgonins  recbtsdrehend. 

Aus  diesen  Tropinsäuren  hat  R.  Willstätter  durch  erschöpfende 
Methylierung  nach  A.  W.  Hof  mann  s  Methode  ein  und  dieselbe 
Spaltungssäure  gewonnen,  welche  die  Zusammensetzung  CjHßCCOOH)^ 
besitzt  und  sich  durch  die  Fähigkeit,  vier  Atome  Brom  unter  Bildung 
einer  gesättigten  Verbindung  zu  addieren,  als  eine  Diolefindicarbon- 
säure  erweist.  Aus  dieser  ungesättigten  Säure  entsteht  bei  der  Reduktion 
mit  Natriumamalgam  in  ätzalkalischer  Lösung  neben  einer  teilweise 
reduzierten    Säure    ein    gesättigtes    Reduktionsprodukt   von    der    Zu- 


>)  Willstätter,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  81,  1534. 

«)  Ann.  d.  Chem.  216,  329. 

»)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  28,  2518  u.  24,  606. 
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sammeDsetzung    C^I[i2^4^j    welche    sich    als    identisch    mit  normaler 
Pimelinsäure 

HOOC .  CH, .  CH, .  CHjj .  CH, .  CH, .  COOH 
erwies. 

Hieraus  geht  mit  Bestimmtheit  hervor,  dass  die  aus  Tropinsäure 
erhaltene,  ungesättigte  Spaltungssäure  die  normale,  unverzweigte  Eohlen- 
stoffkette  einer  Heptadi^ndisäure  enthält,  entsprechend  der  Konstitutions- 
formel : 

HOOC .  CH :  CH .  CH :  CH .  CH, .  COOH. 

Die  Struktur  der  Eohlenstoffkette  in  dieser  Formel  ist  sicher,  die  Lage 
der  beiden  Doppelbindungen  dagegen  noch  unbewiesen. 

Auch  für  die  Konstitution  der  Tropinsäure  ist  die  Isolierung  der 
Pimelinsäure  in  der  letzten  Phase  des  Abbaues  entscheidend.  Merling 
betrachtete  die  Tropinsäure  ursprünglich  als  a-ß'-Dicarbonsäure  des 
N-Methylpiperidins.  Willst ätter  zog  später,  gestützt  auf  die 
Reaktionen  des  Tropinons,  für  die  Tropinsäure  verschiedene  Formeln 
einer  N-Methylpyrrolidincarbonessigsäure  in  Betracht.  Nun  vermag 
der  Bildung  von  Pimelinsäure  aus  Tropinsäure  die  M erlin gsche 
Formel  einer  Methylpiperidin- a-ß'-Dicarbonsäure  nicht  Rechnung  zu 
tragen.  Auch  von  den  übrigen  Annahmen  ist  es  nur  eine  einzige, 
welche  mit  der  Bildung  der  normalen  Heptandisäure  im  Einklang 
steht:  die  Tropinsäure  ist  die  a-a'-Carbonessigsäure  des 
N-Methylpyrrolidins 


HOOC .  CH^ .  HCj^      \CR .  COOH 

Hgcl Ich, 

Tropinsäure. 

Für  den  Abbau  derselben  zur  Pimelinsäure  durch  erschöpfende  Methy- 
lierung  und  schliessliche  Reduktion  ergibt  sich  folgende  Formulierung: 

CHq  J  CHo 

N 

CHsOOC.CHg.HC^NcH.COOCHj    Aetoatron 

HgC' 'CHg 

Tropinsäureesterjodmethylat 
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Konstitution  des  Tropins. 
CM3  O1I3 

N 


CHjOOC.CHg.HC 
HC 


.CH.COOCH, 


Bedaktion 


Methyltropins&vireester 
CHjOOC.CHj.CH.CH.CHj. CH.COOCH, 

N-J 

CHj  CHg  CHj 
Methyltropinsäureesterjodmethylat 

CH3OOC .  CH, .  CH :  CH .  CH :  CH .  COOK 
COOK .  CHg .  CHj  .  CH, .  CH, .  CH, .  COOH 

Pimelinsäure. 


Aetznatron 


Der  Abbau  der  Tropinsäure  zur  normalen  Pimelinsäure 
beweist,  dass  das  Tropin  die  unverzweigte  Kohlenstoffkette 
der  Pimelinsäure  enthält  in  Form  des  Kohlenstoffsieben- 
ringes.     Das  Tropinon   muss   den   siebengliedrigen   Suberonkomplex 

enthalten.  In  der  That  ist  es  gelungen,  den  Cycloheptanring  aus 
einem  Alkaloid  dieser  Reihe  glatt  herauszuschälen  (s.  Abbau  des 
Ecgonins  zum  Suberon  p.  62). 

Es  ergeben  sich  somit  fUr  die  Verbindungen  der  Tropingruppe 
die  folgenden  Strukturen: 


CH, 


-CH- 


-CH, 


CH,- 


N.CH,     CH.OH 

I 


-CH- 


-CH, 


CH, 


CH, 


-CH- 


-CH, 


N.CH3 

I 
-CH 


CO 

I 
-CH, 


Tropin  und  fji-Tropin 


CH, 


-CH- 


CH,- 


-CH, 

1  I 

N.CHj    CH 


-CH 


— CH— 

Tropidin 


CH, 


CH, 


Tropinon 

— CH— 


-CH, 

I  I 

N.CH,    CH, 

II 
-CH CH, 


Hydrotropidin  (Tropan). 


Gemäss  dieser  Konstitutionsformeln  enthalten  also  die 
Verbindungen    der    Tropingruppe    die    Kombination    eines 
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N-Methylpyrrolidin-  und  N-Methylpiperidinkernes  zu  einem 
System,  dessen  Peripherie  ein  aus  sieben  Eolilenstoffatomen 
bestehender  Ring  bildet. 

Während  das  Tropin  nach  Merlings  Formel  als  Piperidin-  und 
Hydrobenzolderivat  zu  betrachten  war,  erscheint  es  nunmehr  als  Derivat 
des  Pyrrolidins  und  Piperidins  und  Cycloheptans.  Es  ist  hier  zum 
ersten  Male  die  Existenz  des  Eohlenstoffsiebenrings  in  einer  Reihe 
natürlicher  organischer  Verbindungen  beobachtet. 

Für  die  Grundsubstanz  der  Verbindungen  der  Tropingruppe,  das 
gesättigte  Hydrotropidin,  schlägt  Willstätter  den  Namen  Tropan 
vor,  in  Analogie  mit  den  Namen  »Menthan*  oder  »Terpan*  und 
»Camphan*  in  der  Terpenreihe  (Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  30,  2692).  Bei 
Anwendung  dieser  Nomenklatur  auf  die  wichtigsten  Verbindungen  der 
Tropingruppe  ergeben  sich  für  dieselben  einfache  Bezeichnungen. 

Auch  G.  Ciamician  und  P.  Silber  haben  Vorschläge  für  eine 
einheitliche  Nomenklatur  der  Gruppe  des  Tropins  (»N-Methyltropolin*) 
gemacht  (Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  29,  481).  Da  aber  nach  dieser  Nomen- 
klatur den  praktisch  wichtigsten  Verbindungen  die  kompliziertesten 
Bezeichnungen   zufallen,    dürfte    sie  wenig  Anklang  gefunden  haben. 

In  der  nachfolgenden  Tabelle  sind  für  die  wichtigsten  Substanzen 
der  Ghnippe  die  üblichen  Benennungen  mit  der  von  Ciamician  und 
Silber  vorgeschlagenen  und  mit  der  von  der  Bezeichnung  „Tropan^ 
für  die  Grundsubstanz  abgeleiteten  zusammengestellt: 


Vorschlag  von 

üebliche  Bezeichnung 

Ciamician  und 
Silber 

TropanNomenklator 

Hydrotropidin 

N-Methyltropanin 

Tropan 

Tropidin 

N-Methyltropenin 

Tropen 

Tropin 

N-Methyltropolin 

Tropanol 

Tropinon 

N-Methyltroponin 

Tropanon 

Tropigenin 

Tropolin 

Nortropanol 

Norhydrotropidin 

Tropanin 

Nortropan 

Die  vorstehenden  Konstitutionsformeln  für  die  Alkaloide  der  Tropin- 
gruppe tragen  dem  Abbau  dieser  Substanzen  sowohl  zur  Pyrrol-,  wie 
auch  zur  Pyridinreihe  Rechnung. 

So  z.  B.  beruht  die  von  Ladenburg  ^)  durchgeführte  Umwand- 
lung von  Norhydrotropidin  in  a-Aethylpiridin   durch  Destillation  mit 


')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  20,  1647. 
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Erklärung  verschiedener  Spaltvingen  von  Tropinderivaten. 


Zinkstaub  auf  der  Sprengung  des  Pyrrolidinringes  durch  Wasserstoff- 
aufnahme  und  Dehydrogenisation  des  Piperidins. 


H,C- 


H,C- 


-CH- 


-CH. 


H,C- 


NH 

I 
-CH- 


CH, 
-CH, 


H,C 


N 

II 
CH- 


1 
CH 

II 
-CH 


Auch  die  verschiedenen  stdckstoffireien  Spaltungsprodukte,  welche 
von  der  Tropingruppe  derivieren,  lassen  sich  mit  der  vorstehenden 
Auffassung  von  der  Konstitution  des  Tropins  gut  erklären. 

Die  Mehrzahl  dieser  stickstofffreien  Verbindungen  entsteht,  wie  er- 
wähnt, durch  Jodmethylatspaltungen ,  also  durch  gelinde  Reaktionen. 

So  z.  B.  ist  die  erschöpfende  Methylierung  der  Gnmdsubstanz 
Tropan  (Hydrotropidin),  welche  von  Willstätter  durchgeführt  wurde^), 
in  folgender  Weise  zu  formulieren: 


CHj- 


-CH- 


CN, 


CHj 

I  /CH3  I 
Nf-CH,  CHg    =  H,0  + 

|\0H  I 
€H CH, 


CH, 


-CH= 


=CH 


Hydrotropidinmethylammonium 
hydroxyd 


CH,- 


-CH- 


CH, 

I 
-CH, 


Methylhydrotropidin 


CH, 


-CH=-CH 


II. 


CH, 


-CH= 


=CH 


I 
CH3    =H,0  +  N(CH,)3 


CH,- 


-CH- 
I   /CH3 
HO-N^CHj 
^CH, 


-CH, 


CH, 


-CH= 


CH, 
I 
=CH 


Hydrotropiliden  *). 


Methylhydrotropidiiimethyl- 
ammoniumhydroxyd 

Der  bei  der  erschöpfenden  Methylierung  von  Tropidin  und  Tropin 
durch  Ladenburg  und  später  Merling  erhaltene  Kohlenwasserstoff 
Tropiliden  ist  höchst  wahrscheinlich  ein  Cycloheptatriön  von  der  Formel 


>)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  721. 

')  Hypothetisch    ist    der    Ort   der   Doppelbindungen   in   den    angeführten 
Spaltungsprodukten. 
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Konstitution  des  Atropins. 
HC CH— CH 


HC- 


-CH= 


I 
=CH 


Tropiliden. 

Die  für  das  Tropin  angenommene  Eonstitutionsformel  lasst  sich 
also  mit  allen  Beobachtungen  und  Thatsachen  in  befriedigender  Weise 
in  Einklang  bringen. 

Konstitution  des  Atropins. 

Da  sich,  wie  eingangs  erwähnt,  das  Atropin  vom  Tropin  durch 
Substitution  des  Hydroxylwasserstoflfatomes  durch  das  Radikal  der 
Tropasäure  ableitet,  ergibt  sich  nunmehr  ftlr  dasselbe  logischerweise 
die  Formel: 

CHj CH CH2 


CH,- 


N.CH3    CH— 0~C0— CH— CgH^ 

I  I 


-CH- 


-CH, 


CH,— OH 


Zur  Erleichterung  der  Uebersicht  sind  die  wichtigsten  Spaltungen 
und  Umwandlungen  des  Atropins  auf  p.  55  noch  einmal  zusammen- 
gestellt. 

üeber  die  Synthese  des  Atropins. 

Nachdem  die  Tropasäure  synthetisch  gewonnen  (s.  p.  40)  und 
aus  Tropin  und  Tropasäure  das  Atropin  wieder  aufgebaut  worden  ist 
(s.  p.  38),  liegt  bereits  eine  partielle  Synthese  desselben  vor. 

Zur  völligen  Synthese  dieses  Alkaloids  fehlt  noch  die  künstliche 
Darstellung  des  Tropins.  Man  darf  wohl  hoffen,  dass  dieselbe  in  nicht 
zu  femer  Zeit  gelingen  wird,  nachdem  die  Konstitution  des  Tropins 
jetzt  festgestellt  ist  und  in  der  Pyrrolgruppe  verschiedene  synthetische 
Methoden  zur  Verfügung  stehen. 

Allerdings  kann  das  Tropin,  wie  bereits  angedeutet,  aus  einem 
seiner  Abbauprodukte  wieder  aufgebaut  werden. 
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Partielle  Synthese  des  Tropins. 

Das  bei  der  erschöpfenden  Methylierung  des  Tropins  entstehende 
a-Methyltropidin  verbindet  sich  nach  Merling^)  mit  zwei  Molekülen 
Chlorwasserstoff  zum  Hydrochlor-a-Methyltropidinchlorhydrat,  aus 
welchem  Natronlauge  die  freie  Base,  Hydrochlor -  a-Methyltropidin, 
abscheidet.  Diese  wandelt  sich  alsbald  in  Tropidinmethylammonium- 
ehlorid  um,  das  bei  der  Destillation  in  Tropidin*)  und  Chlormethyl 
zerfallt.  Die  Rttckverwandlung  des  Tropidins  in  Tropin,  die  sich  bei 
der  Einwirkung  von  Bromwasserstoffsäiire  auf  Tropidin  vollzieht,  ist, 
wie  erwähnt,  von  Ladenburg*)  ausgeftlhrt  worden. 


CHg- 


-CH- 


-CH, 

I 


CH, 


^^N.CH,    CH 


-CH- 


-CH 


CH,- 

Tropidinmethylammoniam- 
ozydnydrat 


-CH= 


CH, 


-CH- 

I 


=CH 

I 
CH 


-CH 


N(CH,), 
a-Methyltropidin 


CH,- 


-CH, 


CH,- 


-CH- 


-CH.Cl 

I 
CH 

II 
-CH 


CH,- 


-CH- 


CH, 

I   /CH3  I 
N^CH,  CH 

|\ci    II 

-CH CH 


N(CH3), 

Hydrochlor-a-Methyltropidin 


CH,- 
Tropidinmethylammoniumchlorid 


CH, 


-CH- 


-CHj 


CH,- 


CH,- 


N.CH3    CH 


-CH 


— CH— 

Tropidin 


-CH- 


-CH, 


N.CH,    CH.OH 


CH, 


-CH- 

Tropin. 


-CH, 


>)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  24,  3110. 

*)  Diese  Rflckbildang  von  Tropidin  aus  Hydrochlor- a-Methyltropidin  hat 
auch  bei  der  Untersuchung  über  die  Konstitution  des  Tropins  eine  Rolle  gespielt. 
Merling  st&tzte  darauf  die  Annahme,  dass  im  Tropidin  die  Atomg^ppe 

CHjR 

=C^>N- 

enthalten  sei  (vergl.  Merling,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  24,  3110;  Ladenburg 
Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  26,  1060). 

»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  1780. 
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TropeYne. 


Es  muss  noch  erwähnt  werden,  dass  sich  das  Tropin  ebenso  wie 
mit  Tropasäure  auch  mit  anderen  Säuren  esterifizieren  lässt.  Auf 
diese  Weise  sind  von  Ladenburg  eine  Reihe  von  Verbindungen,  die 
sogenannten  TropeYne  ^),  hergestellt  worden,  welche  dem  Atropin,  zum 
Teil  auch  in  ihrer  physiologischen  Wirkung,  nahe  verwandt  sind. 

Unter  ihnen  ist  das  aus  Tropin  und  Mandelsäure  entstehende 
Phenylglykolyltropein  CgHi^NCO .  CO .  C7H7O) ,  Homatropin  genannt 
(Schmp.  95  bis  98  ®),  bemerkenswert,  da  es  wegen  seiner  weniger  lang 
andauernden  mydriatischen  Wirkung  an  Stelle  des  Atropins  in  Form 
seines  Bromhydrates  Anwendung  findet. 

Man  hat  die  Beobachtung  gemacht,  dass  nur  diejenigen 
Tropeine  eine  mydriatische  Wirkung  besitzen,  deren  Säure- 
radikal ein  alkoholisches  Hydroxyl  enthält.  Diejenigen, 
welche  kein  alkoholisches  Hydroxyl  oder  ein  Phenolhydroxyl 
besitzen,  üben  auf  die  Pupille  keine  Veränderung  aus. 

Tropeine  der  Triacetonaminreihe. 

Fussend  auf  die  nahen  Beziehungen  des  Tropins  zu  den  synthe- 
tischen Basen  der  Triacetonaminreihe,  auf  welche  E.  Fischer*)  zu- 
erst bei  seinen  Versuchen  über  Triacetonalkamin  aufmerksam  gemacht 
hat,  hat  neuerdings  Harries^)  Tropeüne  der  Triacetonaminreihe  dar- 
gestellt. 

Unter  ihnen  hat  besonders  das 

Phmylglyholyl-N'Methyl'^'Vinyldiacetonalkaminj 

O.CO.CH(OH).C«H5 
CH 

N 
CH. 


HgC 
CH3.HC 


^)  Ladenburg,  Ann.  d.  Chem.  217,  82;  ferner  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  27, 
R.  202 ;  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  28,  R.  492. 
«)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  16,  1604. 
»)  Ann.  d.  Chem.  296,  328. 
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Euphtalmin  ^)  genannt,  als  ein  kräftiges,  die  Accommodation  nicht  be- 
einflussendes Mydriaticum  Bedeutung  erlangt. 

Diese  Analogieen  in  der  physiologischen  Wirkung  finden  ihre 
Erklärung  in  den  nahen  Beziehungen,  welche  zwischen  Triacetonamin 
(sowie  Vinyldiacetonamin)  und  Tropinon  herrschen.  Beide  sind  a-a'-sub- 
stituierte  Y-Kperidone  von  ganz  ähnlicher  Struktur,  wie  folgende 
Formelzusammenstellung  zeigt: 


Tropinon 


H3C.C 


CH,-7'C-CH. 


CH. 


CH,- 


l-CocaTri. 

-CH CH.COOCH3 

I  I 

N.CHg   CH.O.COCgHs 


-CH- 


I 
-CH, 


Die  Blätter  von  Erythroxylon  coca  enthalten  eine  Reihe  von 
Alkaloiden,  die  in  chemischer  Beziehung  eng  miteinander  verwandt 
sind.  Es  seien  genannt  das  1-CocaYn,  d-Coca'in,  TropacocaYn, 
CinnamylcocaYn,  Truxilline  und  Hygrin. 

Unter  diesen  stellt  das  1-Cocain  das  wertvollste  und  wichtigste 
dar.  Es  ist  ein  vorzüglich  lokal  anästhesierendes  Mittel  und  findet 
als  salzsaures  Salz  vielfache  Anwendung. 

Das  CocaYn    wurde  1860   von  Nie  mann*)  isoliert.     Es  besitzt 


>)  Bei*,  d.  d.  ehem.  Ges.  81,  665. 

»)  Arch.  d.  Pharm,  108,  130,  291;  Ann.  d.  Chem.  114,  213. 
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60  üeberfübrung  von  Cocain  in  Ecgonin. 

nach  Lossen^)  die  Formel  CiyH^iNO^  und  krystallisiert  aus  Alkohol 
in  Prismen  vom  Schmelzpunkt  98®. 

Seine  Lösungen  besitzen  einen  schwach  bitteren  Geschmack^ 
reagieren  alkalisch  und  lenken  die  Polarisationsebene  nach  links  ab. 

Das  Cocain  ist  eine  tertiäre  Base. 

Es  stellt  gleich  dem  Atropin  einen  Ester  dar. 

Spaltung  des  CJocalns  durch  Verseifung,  üeberfübrung 

in  Ecgonin. 

Zur  Verseifung  des  Cocains  genügt  schon  einfaches  Kochen  mit 
Wasser  *),  wodurch  es  sich  in  Benzoylecgonin  und  Methylalkohol  spaltet. 

Ci^H^NO,  +  H^O  =  CieHieNO^  +  CH3OH 
Cocain  Benzoylecgonin. 

Wendet  man  hiebei  statt  des  Wassers  konzentrierte  Mineral- 
säuren oder  Barytwasser  an,  so  wird  auch  das  Benzoylecgonin  ver- 
seift, so  dass  man  schliesslich  als  Spaltungsprodukte  Ecgonin  CjH^^NOj» 
Benzoesäure  und  Methylalkohol  erhält: 

Ci^H.iNO^  +  2H,0  =  CgHi.NOa  +  C^H^.COOH  +  CH3.OH 
Cocain  Ecgonin. 

Aus  dieser  Spaltung  ergibt  sich,  dass  das  Ecgonin  eine 
Säuregruppe  und  gleichzeitig  eine  Alkoholgruppe  besitzt^ 
von  denen  die  erstere  im  CocaYn  methyliert,  die  letztere 
benzoyliert  ist.     Das  Cocain  ist  Benzoylecgoninmethylester. 

Das  CocaYn  kann  auch  wieder  aus  Ecgonin,  aus  Benzoyl- 
ecgonin und  aus  Ecgoninmethylester  aufgebaut  werden,  indem  man 
Ecgoninmethylester  benzoyliert  oder  Benzoylecgonin  mit  Methylalkohol 
esterifiziert*). 

Die  Frage  nach  der  Konstitution  des  Cocains  ist  also  zurück- 
geführt auf  diejenige  nach  der  Struktur  des  Ecgonins. 


>)  Ann.  d.  Cham.  188,  351. 

»)  Paul,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  19,  R.  29;  Einhorn,  Ber.  d.  d.  ehem. 
Ges.  21,  47. 

')  Auf  diese  Weise  lassen  sich  einige  Nebenalkaloide  des  Cocains:  Cinn- 
amylcocatn,  Truxilline  (Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  783  Anm.)  technisch  verwerten, 
die  durch  Spaltung  Ecgoninmethylester  und  Ecgonin  liefern  (Ber.  d.  d.  ehem. 
Ges.  22,  2960,  R.  953). 
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UeberfÜhruag  von  Anhydroecgonin  in  Tropidin.  gl 


Ecgonin. 
CHj CH CH .  COOH 


N.CH,   CH.OH 


CH^ CH CH2 

Die  im  vorstehenden  (p.  52)  gewonnene  Erkenntnis  der  Kon- 
stitution des  Tropins  entscheidet  auch  über  die  Frage  nach  der  Kon- 
stitution des  Ecgonins,  da  ein  Derivat  desselben,  das  Anhydroecgonin, 
durch  die  Untersuchungen  Einhorns  als  Carbonsäure  des  Tropidins 
erkannt  worden  ist. 

Beweise,  dass  das  Ecgonin  das  Ringsystem  des 
Tropans  enthält. 

1.  Ueberführung  von  Anhydroecgonin  in  Tropidin. 

Während  Ladenburg  aus  dem  Tropin  durch  Erhitzen  desselben 
mit  Salzsäure  Tropidin  erhielt: 

CgHisNO  =  CgHiaN  +  H,0 

Tropin  Tropidin 

gelang  es  Einhorn^),  dieselbe  Verbindung  aus  Ecgonin  darzustellen. 
Beim   Erwärmen    mit    wasserentziehenden    Mitteln    verliert    das 
Ecgonin  ein  Molekül  Wasser  und  geht  in  Anhydroecgonin  über: 

CHi^NO,  =  C^H^NO,  +  H,0 

Ecgonin        Anhydroecgonin 

welches  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  auf  ca.  280  ^  Kohlensäure  abgibt 
und  Tropidin  bildet: 

C,H,3N0,  =  CsH,3N  +  CO, 

Anhydroecgonin    Tropidin. 

Wir  haben  bereits  (auf  p.  41)  erwähnt,  dass  dieses  Resultat  für 
die  Umwandlung  von  Coca'i'n  in  Atropin  von  besonderer  Bedeutung 
ist:  das  Tropidin  kann  durch  Einwirkung  von  Bromwasserstoflfsäure 
wieder  in  Tropin  und  dieses,  wie  p.  38  erläutert  ist,  in  Atropin  über- 
geführt werden. 

Das  Anhydroecgonin  ist  also  eine  Carbonsäure  des 
Tropidins. 


»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  399 ;  28,  1338. 
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Q2  Abbau  des  Ecgonins  zum  Suberon. 

2.  Eine  weitere  Stütze  für  die  Annahme,  dass  das  Ecgonin  das 
Ringsystem  des  Tropans  enthält,  liegt,  wie  p.  50  erörtert  ist,  in  der 
von  C.  Liebermann  ^)  ausgeführten  Oxydation  des  Ecgonins  zu  Tropin- 
säure  und  in  dem  Abbau  derselben  zur  normalen  Pimelinsäure^). 

Ein  schöner  Beweis  für  diese  Annahme  liegt  endlich  noch 
darin,  dass  es  Willstätter  gelungen  ist,  den  Cycloheptanring  glatt 
aus  dem  Ecgonin  herauszuschälen. 

3.  Abbau  des  Ecgonins  (Cocains)  zum  Suberon  und  Oxydation 
des  letzteren  zur  Pimelinsäure^). 

Den  Ausgangspunkt  hiezu  bildet  die  Stammsubstanz  der  Ecgonin- 
gruppe,  das  Hydroecgonidin^)  C9H15NOJ,  das  durch  Reduktion  von 
Anhydroecgonin  C9H13NO2  dargestellt  werden  kann,  und  sich  mit  Hilfe 
der  erschöpfenden  Methylierung  in  eine  ungesättigte  Carbonsäure  von 
der  Zusammensetzung  C7H9.CO2H,  die  Hydrotropilidencarbonsäure^ 
überführen  lässt. 

Bei  der  Reduktion  mit  Natrium  in  äthylalkoholischer  Lösung 
nimmt  diese  Säure  vier  Atome  Wasserstoff  auf,  unter  Bildung  einer 
gesättigten  Carbonsäure  C7H13 .  CO2H,  der  Cycloheptancarbonsäure. 

Aus  dieser  gesättigten  Hydrosäure  entsteht  nach  der  Bromierungs- 
methodevon  Hell- Volhard-Zelinsky  ein  a-BromderivatC7Hi2Br.C02H, 
welches  bei  der  Behandlung  mit  Barytwasser  das  Brom  gegen  Hydroxyl 
austauscht  und  neben  anderen  Produkten  die  d'Oxycycloheptancarbon- 
säure  C7Hi2(OH).C02H  liefert. 

Diese  Oxysäure  Hess  sich  durch  Oxydation  mit  Bleisuperoxyd 
glatt  überführen  in  das  gesättigte  cyklische  Keton  von  der  Formel  C^H^O, 
das  sich  als  identisch  erwies  mit  dem  Cycloheptanon  aus  Korksäure,  dem 


Suberon 

CH,\ 

CO 


CHj — CH2~^C'H2v 


I  / 

CHg — CH2 — CH2 

Das  Suberon  kann  mittels  Salpetersäure  oxydiert  werden  zu 
normaler  Pimelinsäure.   Die  Reihe  der  Umwandlungen,  die  vom  Cocaüi 

»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  1338. 

«)  Willstätter,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  81,  1534. 

«)  Willstätter,  Chemiker-Zeitung  Cöthen  1898,  836;  Ber.  d.  d.  ehem. 
Ges.  81,  2498. 

*)  Die  Bezeiehnung  Hydroecgonidin  für  das  Dihydroanhydroeegonin  ist 
gebildet  in  Analogie  mit  dem  um  die  CO^-Gruppe  ärmeren  Hydrotropidin. 
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zum  Suberon  geführt  haben,  sind  in  nachfolgendem  Schema  noch  einmal 
zusammengefasst.  Sie  beweisen,  dass  das  Ecgonin  und  die  übrigen 
Alkaloide  der  Tropangruppe  Derivate  des  Cycloheptans  mit  der  Brücke 
N.CH3  sind. 

Bdiitzeii  mit  Essig- 
saure, die  mit  Chlor- 
wasserstoff ge-  T>^„wi«« 

sättifft  ist  All  •  EeauKtion  x-r    i  •  1  • 

Cocain   -Z ^    Anhydroecgonm ►   Hydroecgomdm 

C,H,3N0,  C^Hi^NO^ 

Reduktion 
erschöpfen-  mit  Na- 

de  Methy-  trinm  und 

^'^^  >  Hydrotropilidencarbonsäure ^^  Cycloheptancarbonsäure 

CijH^ .  CO2H  C^Hjj ,  COgH 

Baryt- 

— ™  a-Bromcycloheptancarbonsäure  ^^^^  a-Oxycycloheptancarbonsäure 

Oxydation  mit  Oxydation  mit 

Bletonperoxyd  g^j^^^^^^  SjüpeterOnre        pinieli„8ä„re. 


Gemäss  diesen  nahen  Beziehungen  zwischen  Tropin  und  Ecgonin 
haben  die  für  das  Ecgonin  aufgestellten  Formeln  das  Schicksal  der 
Tropinformeln  geteilt. 

Zunächst  hat  Merlin g  gelegentlich  seiner  Arbeit  »über  die 
Konstitution  des  Tropidins**  eine  Formel  für  das  Anhydroecgonin  auf- 
gesteUt  1). 

Später  lehrte  die  Untersuchung  von  Einhorn  und  Tahara 
»über  die  Konstitution  des  Anhydroecgonins**  den  Abbau  desselben 
zur  p-Toluylsäure  kennen*). 


»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  24,  3113. 

*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  26,  324.  Obgleich  dieser  Abbau  keinen  wesent- 
lichen Beitrag  zur  Beurteilung  der  Konstitution  des  Ecgonins  lieferte,  sei  hier 
doch  auf  denselben  hingewiesen,  weil  er  auf  einer  auffälligen,  strenger  Analogie 
entbehrenden  Jodmethylatspaltung  beruht  und  weil  er  Anlass  gab  zur  Vervoll- 
ständigung unserer  Kenntnisse  vom  Verhalten  der  Eegoninderivate  bei  der  er- 
schöpfenden Methylierung  nach  A.  W.  Hofmanns  Methode,  deren  Bild  in 
keiner  Gruppe  von  Basen  mannigfaltiger  und  interessanter  ist  als  in  der  Tropin- 
und  Ecgoninreihe.  (Man  vergl.  die  Untersuchungen  von  Einhorn  und  seinen 
Schfllem,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  26,  324;  27,  2823;  Ann.  d.  Chem.  280,  96;  von 
Willstätter,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  80,  702;  81,  1546,  2500.) 

Nach  Einhorn  und  Tahara  (Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  26,  324)  lässt  sich  das 
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Aber  die  hieraus  abgeleitete  Formel 

CH 


CH,-N 


C.COOH 

E egonin  nach  Einhorn  und  Tahara 

und  die  FolgeruDgen  bezüglich  der  Stellung  der  Substituenten  im 
Ecgonin  mussten  aufgegeben  werden,  nachdem  in  den  Verbindungen 
der  Tropangruppe  der  Cycloheptanring  nachgewiesen  war. 


Jodmethjlat  des  Anhydroecgoninäthylesters  durch  Kochen  mit  Natronlauge  spalten 
in  Dimethylamin  und  eine  stickstofffreie,  ungesättigte  Säure  von  der  empirischen 
Formel  CgHsOj,  welche  ursprünglich  p-Methylenmonohifdrobenzodsäure  genannt 
wurde.  Bezüglich  der  Konstitution  dieser  Säure  haben  die  Ansichten  wieder- 
holt gewechselt,  bis  Willstätter  (Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  81,  2500)  nachwies, 
dass  in  ihr  eine  Oycloheptatrihicarhonsäure  entsprechend  der  Formel 


HOOC.HC< 


.CH=CH-CH 


\CH=CH— CH 
idihjdrobenzoSsäui 
Cycloheptatri^ncarbonsäure 


sog.  MethylendihjdrobenzoSsäure  = 
"ohe 


vorliegt.    Sie  kann  zur  Terephtalsäure  abgebaut  werden. 

Es  sei  hervorgehoben,  dass  sich  bei  dieser  Spaltung  des  Anhydroeegonins 
und  auch  bei  der  des  Ecgonins  die  Phase  nicht  hat  festhalten  lassen,  welche 
der  Bildung  von  Dimethylpiperidin  aus  N- Methyl piperidin ,  oder  von  Methyl- 
tropidin  aus  Tropidin  entspricht.  Im  Gegensatz  zu  Ecgonin  und  Anhydroecgonin 
liefert  aber  das  Dihydroanhydroecgonin  (Hydroecgonidin  genannt)  bei  der  Hof* 
mann  sehen  Reaktion  eine  derartige  Zwischenverbindung  (Willstätter,  Ber. 
d.  d.  ehem.  Ges.  80,  702).  Im  Endprodukt  aber  entspricht  der  Abbau  des  Hydro- 
ecgonidins  nicht  nur  der  erschöpfenden  Methylierung  von  Piperidin  und  Tropidin 
sondern  auch  der  Spaltung  von  Ecgonin  und  Anhydroecgonin. 

So  ist  dies  ein  lehrreiches  Beispiel  dafür,  wie  geringe  Unterschiede  in  der 
Zusammensetzung  der  Jodmethylate  das  Verhalten  derselben  beeinflussen.  Auch 
noch  andere  in  der  Litteratur  der  cyklischen  Basen  vorliegende  Beispiele 
lehren  dies. 
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Ecgonin  ist  yielmehr  eine  Alkoholcarbonsäure  des  Hydrotropidins  ^) 

(Tropans) : 

CH. CH CH. 

I  I 

N.CH3    CH, 

ÖH, CH CH, 

Stellung  der  Hydroxyl-  und  Carhoxylgruppe  im  Ecgonin'^). 

Zur  Ermittelung  der  Stellung  der  Hydroxyl-  und  Carboxylgruppe 
im  Ecgonin  diente  die  Eliminierung  der  Carboxylgruppe  aus  dem  Dihydro- 
anhydroecgonin,  Hydroecgonidin  genannt,  C^H^gNO,,  der  Carbonsäure 
des  Tropans,  welche  Willst ätter  durch  Reduktion  von  Anhydro- 
ecgonin  dargestellt  hat^). 

Im  Hydroecgonidin  wurde  sowohl  nach  der  Methode  von  A.  W.  Hof- 
mann  durch  Einwirkung  von  Hypobromid  auf  das  Amid,  als  auch 
nach  der  Methode  von  Th.  Curtius*)  über  Hydrazid,  Azid  und  Harn- 
stoff, die  Carboxylgruppe  durch  die  Amidogruppe  ersetzt. 

In  beiden  Fällen  wurde  dieselbe  zweisäurige  Base,  das  Isotro- 
pylamin  CgHjgN,,  erhalten. 

Dieses   Isotropylamin   ist    wesentlich    verschieden  von   den  den 

Alkoholen  Tropin  und  <|>-Tropin  entsprechenden,  geometrisch  isomeren 

Tropylaminen 

CH, CH CH, 

I  I 

N.CH3    CH.NH, 

II 
CH, CH CH, 

welche  durch  Reduktion  des  Tropinonoximes  entstehen. 

Daraus  ergibt  sich,  dass  im  Hydroecgonidin  und 
Ecgonin  das  Carboxyl  an  ein  anderes  Eohlenstoffatom  des 
Tropankernes  gebunden  ist,  als  das  Hydroxyl  des  Tropins. 

Es  gelang  Willstätter  und  Müller  femer,  durch  gelinde 
Oxydation  mit   Chromsäure  Ecgonin   unter  Abspaltung  von  Eohlen- 


')  Der  Pyridinring  ist  in  demselben  direkt  auch  dadurch  nachgewiesen, 
das«  C.  Stöhr  beim  Destillieren  von  Ecgonin  mit  Kali  und  Zinkstaub  a-Aethyl- 
Pyridin  erhielt  (Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  1126). 

*)  Willstätter  und  Müller,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  81,  2655. 

*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  702. 

*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  27,  778. 
Schmidt,  Pflanzenalkaloide.  5 
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66  Stellung  der  Hydroxyl-  und  Carboxylgruppe  im  Ecgonin. 

säure  in  Tropinon  überzuführen,  also  in  dasselbe  Keton  CgHijNO, 
welches  auch  das  erste  Oxydationsprodukt  von  Tropin  und  <p-Tropin 
bildet. 

Es  wird  durch  diese  Bildung  von  Tropinon  ein  brauchbarer  Weg 
gegeben  für  die  Ueberführung  von  Cocain  in  sein  Nebenalkaloid  Tropa- 
cocatn,  sowie  in  Atropin. 

Insbesondere  wird  aber  für  die  Konstitutionsfrage  durch 
diese  Reaktion  bewiesen,  dass  das  Hydroxyl  im  Ecgonin  den 
gleichen  Ort  einnimmt  wie  im  Tropin  und  t^-Tropin. 

Was  nun  die  verschiedenen  Möglichkeiten  der  gegenseitigen 
Stellung  von  Hydroxyl-  und  Carboxylgruppe  betrifft,  so  ist  in  erster  Linie 
die  a-Stellung  ausgeschlossen.  Zunächst  weil  bei  der  Einwirkung  von 
Chromsäure  auf  Ecgonin  intermediär  eine  Eetonsäure  entsteht.  Femer 
durch  die  Isomerie  des  Isotropylamins  und  der  Tropylamine  und  ausser- 
dem durch  die  wesentlichen  Unterschiede  zwischen  Ecgonin  und  dem 
a-Ecgonin,  welches  Willstätter  aus  Tropinon  durch  Blausäure- 
anlagerung synthetisch  dargestellt  hat^)  (s.  p.  69). 

CMo OH C  Ho 

I        I 

N.CH,    C(OH).COOH 
I  I 

OHj OH CHj 

a- Ecgonin. 

Oegen  die  Auffassung  des  Ecgonins  als  Y-Oxysäure  spricht  die 
Schwierigkeit,  eine  entsprechende  Eetonsäure  zu  erhalten  und  vor 
allem  die  leicht  stattfindende  Abspaltung  von  Kohlensäure  bei  dem 
in  der  ersten  Phase  der  Einwirkung  von  Chromsäure  gebildeten 
Oxydationsprodukte. 

Dieses  Verhalten  steht  nur  im  Einklang  mit  der  allein  noch 
übrig  bleibenden  Annahme  der  ß-Stellung. 

Ausserdem  zeigt  auch  von  vornherein  die  ziemlich  glatte  Bildung 
von  Tropinsäure,  einer  a^-  a^-Carbonessigsäure  des  N-Methylpyrrolidins, 
bei  der  Oxydation  von  Ecgonin  mittels  Chromsäure,  dass  die  beiden 
Substituenten  (OH)  und  (COOH)  dem  Piperidinsegmente  (CH^ .  CH.^ .  CH^) 
des  Tropans  angehören. 

Somit  folgt:  Das  Ecgonin  ist  eine  ß-Carbonsänre  des  Tropins, 
entsprechend  nachstehender  Konstitutionsformel : 


*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  29,  2216. 
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CH,- 


-CH- 


-CH.COOH 


CH. 


N.CH.  CH.OH 

I  I 

-CH, 


— CH — 

Ecgonin. 


Hieraus  ergeben  sich  nun  ftlr  das  Änhydroecgonin,  welches  leicht 
durch  Wasserabspaltung  aus  Ecgonin  entsteht,  zwei  mögliche  Struktur- 
formeln : 

I.  II. 

CH, CH CH .  COOH         CH« CH C .  COOH 

I 


N.CH,    CH 


N.CHj    CH 


CH, 


-CH- 


-CH 


OH, 


-CH- 


-CH, 


von  welchen  Willstätter  und  Müller  der  mit  I  bezeichneten  Formel 
mit  der  Doppelbindung  in  A'  den  Vorzug  geben,  weil  der  Umstand, 
dass  diese  Formel  die  Existenz  von  drei  asymmetrischen  Eohlen8to£F- 
atomen  voraussetzt,  die  optische  Aktivität  des  Anhjdroecgonins  am 
besten  erklärt.  Besonders  folgt  die  Formel  I  aus  der  Jodmethjlat- 
spaltung,   durch   welche   die  S-Cycloheptatriencarbonsäure   entsteht^). 

Die  Konstitution  des  Cocains. 

FOr  das  Cocalin,  den  Benzojlecgoninmethjlester  ergeben  die  vor- 
stehenden Erörterungen  somit  die  eingangs  angeführte  Formel 


-CH.COOCHs 


CHj CH- 

I  I 

N.CH.    CH.O.COC,H. 

II 

0x12 CM Cxij 

CocaTn. 

Das  Cocain  enthält  also  auch  ein  durch  Verkettung  von  N-Methyl- 
piperidin  und  N-Methylpyrrolidin  gebildetes  Ringsystem,  dessen  Peri- 
pherie der  Eohlenstoffsiebenring  darstellt. 


»)  Willstätter,  Ben  d.  d.  ehem.  Ges.  81,  2498. 
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Partielle  Synthese  des  Cocains.   Eucaln. 


Ueber  synthetische  Versuche  in  der  Cocainreihe. 

Aufbau  des  Cocains  aus  seinen  Spaltungsprodukten. 

Wie  bereits  erwähnt,  lässt  sich  das  Cocain  durch  Esterifizierung 
aus  seinen  Spaltungsprodukten  wieder  aufbauen.  Diese  Synthese 
wurde  zuerst  von  Merck  ^)  ausgeführt.  Sie  vollzieht  sich  beim  Er- 
hitzen des  Ecgonins  mit  Benzoesäureanbydrid  und  Jodmethyl,  wie  auch 
nach  anderen  Methoden  der  Esterifizierung^): 

CsH^NJg^^^   +  (C.H5C0),0  +  CH,J  = 

Ecgonin 

C,H„N{g0^5^^.^^  +  HJ  +  CA.COOH. 

Eucain. 

Das  vom  Triacetonamin  aus  gewonnene  Eucal'n*)  wird  als  Er- 
satz fOr  Cocain  als  anästhesierendes  Mittel  empfohlen.  Die  Analogie 
in  der  physiologischen  Wirkung  der  beiden  Substanzen  findet,  ähnlich 
wie  beim  Atropin  und  Euphtalmin  (s.  p.  59),  eine  Erklärung  in  der 
Aehnlichkeit  der  Struktur  beider  Verbindungen: 

O-COCeHj 


CH.O.COC«H, 


I 

C— COOCH, 


HCC~^^"~^^»^CH 


CH.COOCHs 


H.C-C 


C.CH, 


N 

CH, 

EuoaTn  = 

Tetramethyl-n-Methyl-Y-Benzoxypiperidin 
. Y'^^^'bonsäaremethylester. 

>)  Ben  d.  d.  ehem.  Ges.  18,  2264  u.  2904. 

■)  C.  Liebermann  und   F.  öiesel,   Ber.   d.   d.  ehem.  Ges.  21,   3196; 
A.  Einhorn  und  0.  Klein,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  21,  3335. 

»)  Cham.  Zentralb.  1896,  II,  709;  Chem.-Zeitung,  Cöthen  1896,  R.  S.  145. 
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a-Ecgonin  und  a-CocaSn. 


Darstellung  eines  Isomeren  des  Cocains  aus  dem  Tropinon^), 

Aus  dem  Tropinon,  dem  bei  gemässigter  Oxydation  von  Tropin 
entstehenden  Eeton,  lässt  sich  auf  dem  Wege  der  Blausäureanlagerung 
eine  Reihe  von  Verbindungen  darstellen,  welche  isomer  sind  mit  den 
Spaltungsprodukten  des  CocaYns  und  mit  diesem  Alkaloid  selbst. 

Entsprechend  seinem  Charakter  als  Amidoketon  ist  das  Tropinon 
im  stände,  Cyanwasserstoff  zu  addieren,  unter  Bildung  von  Tropinon- 
cyanhydrin.  Dieses  liefert  bei  der  Verseifung  eine  Verbindung,  welche 
die  Zusammensetzung  des  Ecgonins  (C9H15NO3)  besitzt  und  im  Gegen- 
satz zu  diesem  das  Carboxyl  und  Hydroxyl  an  das  nämliche  Eohlen- 
stoffatom  gebunden  enthält.  Für  dieses  Ecgoninisomere  hat  Will- 
stätter  die  Bezeichnung  „a-Ecgonin'*  vorgeschlagen. 


H,C- 


-CH- 


-CH, 

I 


H,a- 


N.CH3    CO 


H3C- 


-CH- 


-CH, 


Tropinon 


HgC- 


~CH- 


-CH, 


H,C- 


-CH- 

I  '      OH 

N.CH3    G<^^ 


-CH- 


-CH, 


Tropinoncyanhydrin 

-CH, 


'  I     OH 

N.CH3    C<coOH 


H,C- 


-CH- 


-CH, 


a-Ecgonin. 


Aus  dem  a-Ecgonin  wurden  durch  Esterifizierung  und  Benzoy- 
lierung  mit  Hilfe  der  Methoden,  welche  zum  Aufbau  des  Cocains  aus 
seinen  Spaltungsprodukten  gedient  haben,  a-Ecgoninmethylester,  Benzoyl- 
a-Ecgonin  und  a-Cocain  dargestellt. 


H,C- 


-CH- 


H,C- 


N.CH, 

I 
-CH — 


-CH3 

'     O.COCA 
I^COOCHj, 

-CH, 


völlig. 


a-Cocaln. 
Die  anästhesierende  Wirkung  des  Cocains  fehlt  diesem  Isomeren 


>)  WilUtätter,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  29,  2216. 
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Chemisches  Verhalten  des  a-Ecgonins.  71 

Auch  in  ihrem  chemischen  Verhalten  lassen  das  a-Ecgonin  und 
seine  Derivate  bemerkenswerte  Unterschiede  von  den  CocaYnspaltungs- 
produkten  erkennen.  Im  Gegensatz  zu  den  Jodalkylaten  der  Ecgonin- 
gruppe,  die  beim  Erwärmen  mit  Alkalien  leicht  gespalten  werden, 
zeigen  die  der  a-Ecgoningruppe  eine  auffallende  Beständigkeit. 

Zur  Erleichterung  der  üebersicht  ist  noch  eine  Zusammen- 
stellung der  wichtigsten  Spaltungen  und  Umwandlungen  des  Cocains 
bezw.  Ecgonins  beigefögt  (s.  p.  70). 
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m. 
Alkaloide  der  Ghinolingruppe. 

In  diesem  Abschnitte  werden  die  Chinabasen  Chinin  und  Cinchonin, 
sowie  die  Strychnosbasen  Strychnin  und  Brucin  behandelt  werden. 

Chinin  und  Cinchonin. 

Von  verschiedenen,  besonders  in  Bolivia  und  Peru  vorkommenden 
Chinchonaarten:  Chinchona  Calisaya,  C.  lancifolia,  C.  Pitagensis  u.  a. 
Rubiaceen,  stammt  die  sogenannte  Chinarinde  her,  die  seit  Mitte 
des  17.  Jahrhunderts  als  fiebervertreibendes  Mittel  angewandt  worden 
ist.  Sie  enthält  ausser  einem  Gerbstoff  und  der  Chinasäure  wie  das 
Opium  eine  Reihe  von  Alkaloiden,  die  in  chemischer  Hinsicht  nahe 
verwandt  sind.     Von  denselben  sind  das 

Chinin  CjoHg^NjOg  und 

Chinchonin  CigHjjNgO 
die  wichtigsten. 

Das  Chinin  krystallisiert  häa6g  mit  drei  Molekülen  Wasser,  scbmilzt 
wasserfrei  bei  177^  und  bildet,  aus  Alkohol  und  Aether  krystallisiert,  seide- 
glänzende Nadeln. 

Es  findet  sich  in  der  sogenannten  Königsrinde,  der  gelben  Calisaya- 
rinde  bis  zu  2  und  3^/o,  reagiert  alkalisch,  schmeckt  bitter  und  bildet 
als  zweisäurige  Base  primäre  und  sekundäre  Salze. 

Das  Chinin  ist  eines  unserer  wertvollsten  Heilmittel,  besonders 
gegen  intermittierende  Fieber,  wie  Malaria,  Sumpf-  und  Wechsel- 
fieber, ein  Antidot  gegen  manche  durch  Mikroorganismen  veranlasste 
Infektionen. 

Das  Cinchonin  begleitet  das  Chinin  und  findet  sich  namentlich 
in   der   grauen  Chinarinde  (Cinchona  Huanaco)    und   zwar   bis   2,5%. 
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Bindungsweise  des  Stickstoffs  und  Sauerstoffs  in  Chinin  und  Cinchonin.       7B 

Es  krystallisiert  aus  Alkohol  in  weissen  Prismen,  sublimiert  im  Wasser- 
stofiEstrom  in  Nadeln  und  schmilzt  bei  255  ^.  Gleich  dem  Chinin  wirkt 
es  fiebervertreibend,  aber  in  geringerem  Grade. 

Chinin  und  Cinchonin  sind  gleichartig  gebaut,  so  dass  die  Resultate, 
welche  ihre  Untersuchung  geliefert,  sich  in  vielen  Punkten  gegenseitig 
ergänzt  haben.  Vielfach  waren  die  für  das  Cinchonin  gewonnenen 
Gesichtspunkte  ohne  weiteres  auch  für  das  Chinin  zutreffend.  Es 
erscheint  uns  deshalb  vorteilhaft,  das  Cinchonin  und  Chinin  im  Zu- 
sammenhange zu  besprechen. 

Beide  Alkaloide  wurden  im  Jahre  1820  von  Pelletier  und 
Caventou  entdeckt.  Es  ist  zwar  noch  nicht  gelungen,  ihre  Konsti- 
tution einwandfrei  festzustellen,  doch  kann  man  sich  ein  Bild  derselben 
aus  der  Gesamtheit   der  bisher  vorliegenden  Untersuchungen  machen. 

Das  Cinchonin  hat,  wie  bereits  erwähnt,  die  Formel  CigH^^N^O, 
die  von  Liebig  bestimmte  Zusammensetzung  des  wasserfreien  Chinins 
ist  C20H24N2O2;  in  der  empirischen  Zusammensetzung  unterscheiden 
sich  somit  beide  Basen  dadurch,  dass  das  Chinin  um  ein  Kohlenstoffe, 
ein  Sauerstoffiätom  und  zwei  Wasserstoffatome  reicher  ist  als  das 
Cinchonin. 

Bezüglich  der  zwei  Stickstoffatome  der  Chinaalkaloide  ist  seit 
längerer  Zeit  bekannt,  dass  eines  derselben  tertiär  gebunden  ist. 

Ueber  die  Bindungsweise  des  zweiten  Stickstoffatomes  brachten 
erst  neuere  Versuche  von  Skraup  und  v.  Konek^)  Aufklärung. 
Die  genannten  Forscher  haben  eine  neue  Reihe  von  Jodalkylaten  der 
wichtigeren  Chinaalkaloide  dargestellt;  dieselben  sind  mit  den  bereits 
bekannten  Jodiden  isomer  und  ebenfalls  quartemär.  Daraus  folgt: 
«Die  beiden  Stickstoffatome  des  Cinchonins  und  Chinins  sind 
tertiär  gebunden.* 

Von  den  zwei  Sauerstoffatomen  des  Chinins  gehört  das 
eine  einer  Hydroxyl-,  das  andere  einer  Methoxylgruppe  an. 
Die  Gegenwart  der  Hydroxylgruppe  folgt,  unter  Berücksichtigung,  dass 
Chinin  eine  zweifach  tertiäre  Base  ist,  aus  verschiedenen  Reaktionen. 
Schtitzenberger  stellte  ein  Monobenzoylchinin^),  Hesse  ein  Mono- 
acethylchinin ^) ,  Skraup  ein  Silbersalz  von  der  Zusammensetzung 
C,oH,3AgN20,  dar*). 


^)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  26,  1968.  Vergl.  auch  die  Darstellung  der  isomeren 
Nikotinjodalkylate  p.  80  dieses  Buches. 
»)  Compt.  rend.  47,  81,  233. 
•)  Ann.  d.  Chem.  206,  317. 
*)  Wien.  Monatsh.  2,  613. 
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74  Spaltang  des  Chinins  und  Ginchonins  darch  Oxydation. 

Das  Vorhandensein  einer  Methoxylgruppe  wurde  daraus  gefolgert, 
dass  sich  beim  Erhitzen  des  Alkaloids  mit  konzentrierter  Salzsäure 
Chlormethyl  abspaltet.  Dabei  entsteht  als  Reaktionsprodukt  zunächst 
das  Äpochinifty  welches  eine  diacetylierte  Verbindung  bildet  und  dem- 
nach zwei  Hydroxyle  enthalten  muss. 

Ci,H,oN,(OH)(OCH3)  C,9H,oN,(OH), 

Chinin  Apochinin. 

Dass  auch  das  Sauerstoffatom  des  Ginchonins  in  einem  Hydroxyl 
enthalten  ist,  dafür  sind  ähnliche  Thatsachen  von  Ausschlag,  wie  beim 
Chinin,  z.  B.  dass  das  Cinchonin  sich  acylieren  lässt. 

Ueber  die  Stellung  der  Hydroxylgruppen,  überhaupt  den  Bau 
des  Moleküls  der  Chinabasen,  haben  die  mit  denselben  Ton  Skraup, 
Königs  und  W.  v.  Miller  durchgeführten  Spaltungen  Aufschluss 
gegeben. 

Spaltung  des  Chinins  und  Ginchonins  durch  Oxydation^). 

Die  Chinaalkaloide  zerfallen  bei  der  Oxydation  mit  schwefelsaurer 
Chromsäure  in  Y-Carbonsäuren  des  Chinolins,  resp.  p-Methoxychinolins 
(Cinchonin-  und  Chininsäure)  einerseits  und  in  Derivate  des  Pyridins 
andererseits.  Es  war  daraus  zu  schliessen,  dass  im  Molekül  der  China- 
alkaloide eine  Verknüpfung  von  zwei  Ringsystemen  vorliege. 

Die  Carbonsäuren  des  Chinolins  wurden  bald  als  solche  erkannt 
und  aus  dieser  Erkenntnis  das  Vorhandensein  eines  Chinolinkemes  in 
den  Chinaalkaloiden  („Chinolinhälfte   der   Chinaalkaloide")   abgeleitet. 

Die  Erforschung  der  Pyridinderivate  (Cincholoipon,  Cincholoipon- 
säure,  Loiponsäure)  dagegen  bot  ausserordentliche  Schwierigkeiten  und 
ist  erst  in  jüngster  Zeit  gelungen.  Infolgedessen  wusste  man  auch 
lange  nichts  über  die  Konstitution  jener  Atomkomplexe,  welche  diese 
Pyridinderivate  Uefern,  und  bezeichnete  sie  nach  Skraup*)  kurz  als 
die  n zweite  Hälfte**  der  Chinaalkaloide;  wir  werden  aus  folgendem 
sehen,  es  sind  dies  die  Atomkomplexe  (CioHigNO)',  welche  im  Cinchonin 
mit  dem  Chinolinrest  (CgH^-N)',  im  Chinin  mit  dem  p-Methoxychinolin- 
rest  (CH3.O.C9H5N)'  verknüpft  sind. 


»)  Zd.  H.  Skraup,  Ann.  d.  Chem.  197,  352  u.  374;  201,  291 ;  Zd.  H.  Skraup, 
Wien.  Monatsh.  9,  (1888)  783;  10  (1889)  51;  16  (1895)  159;  17  (1896)  365. 
«)  Wien.  Monatsh.  9,  783. 
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Die  «Chmolinhälfte*  des  Chinins  und  Cinchonins.  75. 

Die  EoDstitution  der  „Ghinolinhälfte''  des  Chinins  und 
Cinchonins. 

Die  Lösung  der  Frage  nach  der  Konstitution  der  „Chinolinhälfte" 
gipfelt  in  folgendem: 

1.  Das  Cinchonin  liefert  bei  energischer  Oxydation  neben  anderen 
Produkten  50  ^/o  sogenannte  Cinchoninsäure.  Diese  ist  nichts  anderes 
als  Y-Chinolincarbonsäure 

COOK 


N 
Cinchoninsäure. 

Es  folgt  daraus,  dass  das  Cinchonin  ein  Y-Derivat  des  Chinolins  ist, 
d.  h.  ein  Chinolin,  das  in  der  Y-Stellung  eine  Seitenkette  besitzt,  die 
bei  der  Oxydation  die  Carboxylgruppe  liefert.  Diese  Seitenkette  ent- 
hält das  Hydroxyl  des  Cinchonins,  denn  wenn  sich  dieses  im  Chinolin- 
ring  befände,  so  würde  es  sich'  im  Oxydationsprodukt  wiederfinden  und 
man  würde  eine  Oxycinchoninsäure  statt  der  Cinchoninsäure  erhalten. 
Die  Zusammensetzung  dieser  Seitenkette  ergab  sich  durch  Sub- 
traktion des  ChinoUnradikals  CgHgN  von  der  Formel  des  Cinchonins 
Ci9H3i(OH)N8  als  CioHi5(OH)N.  Die  Struktur  des  Cinchonins  konnte 
also  einstweilen  durch  folgenden  Ausdruck  dargestellt  werden. 

CioH„(OH)N 


2.  Das  Chinin  liefert  bei  energischer  Oxydation  mit  Chromsäure  0 
eine  Säure  C^H^NOg,  die  Skraup  Chininsätire  genannt  hat.  Dieselbe 
unterscheidet  sich  also  von  der  Cinchoninsäure  Ci^H^NOg  um  dieselbe 
Grösse,  um  welche  das  Cinchonin  vom  Chinin  verschieden  ist. 

Skraup  bewies,  dass  die  Chininsäure  nichts  anderes  ist  als 
p-Methoxycinchoninsäure 


')  Skraup,  Wien.  Monatsh.  2,  591;  4,  695;  12,  1106;  16,  2684. 
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Das  Chinin  ein  Derivat  des  p-Metboxychinolins. 
COOH 


i-OCH, 


N 
Chininsäare. 

Daraus  war  zu  schliesseu,  dass  das  Chinin  p-Methoxycinchonin 
ist,  und  dass  sein  Metfaoxyl  das  p-Wasserstoffatom  der  Chinolingruppe 
ersetzt,  welche  beim  Cinchonin  durch  Oxydation  die  Cinchouinsaure 
liefert;  das  Chinin  war  also  wiederzugeben  durch  das  Formelbild 


C,oH,,(OH)N 


-OCH, 


Die  Oxydationsprodukte  der  »zweiten  Hälfte*  sind  beim  Cinchonin 
und  beim  Chinin  die  gleichen  Pyridinderivate.  Damit  war  festgestellt, 
dass  die  zweite  Hälfte  vom  Chinin  dieselbe  Konstitution  hat  wie  die 
des  Cinchonins,  dass  also  der  chemische  unterschied  beider  Alkaloide 
auf  die  angeführte  Differenz  —  dass  das  Cinchonin  ein  Derivat  des 
Chinolins,  das  Chinin  ein  Abkömmling  des  Parameihoxychinolins 
ist  —  reduziert  bleibt. 


Von  Bedeutung  für  die  Erkenntnis  der  Chinabasen  sind  auch 
noch  gewisse  Zwischenformen  der  Oxydation,  die  sogenannten  »Tenine* 
geworden. 

Die  allererste  Spaltung  des  Cinchonins  durch  Caventou  und 
Willm^)  lieferte  das  Cinchotenin,  Späterhin  fand  Skraup*),  dass 
die  Bildung  des  Cinchotenins  durch  Oxydation  des  Cinchonins  ver- 
mittelst Kaliumpermanganat  nach  der  Gleichung 

C,,H,,N30  +  0,    =    CigH^oN^O^    +    CH,0, 

Cinchonin  Cinchotenin  Ameisensäure 

unter  Abspaltung  von  Ameisensäure  verläuft. 


1)  Ann.  d.  Chem.  Spl.  7,  249. 
«)  Ann.  d.  Chem.  197,  181,  376. 
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In  ganz  analoger  Weise  spaltet  auch  Chinin  Ameisensäure  ab, 
wenn  es  mit  Chamäleon  oxydiert  wird  ^)  und  geht  in  die  entsprechende 
Verbindung,  das  Chitenin,  über. 

C,oH,,N,0,  +  0,     =     C,3H„N,0,  +  CH,0, 
Chinin  Chitenin. 

Die  Beziehungen  zwischen  Cinchonin  und  Cinchotenin  sind  folgende : 
Das  Cinchotenin  gibt,  mit  Chromsäure  oxydiert,  Cinchouinsäure  und 
dies  beweist,  dass  es  durch  Veränderungen  entstanden  ist,  welche  mit 
der  sogenannten  «zweiten  Hälfte*  des  Cinchonins  vorgegangen  sind. 
Die  Hydroxylgruppe  des  Cinchonins  ist  im  Cinchotenin  noch  enthalten 
imd  bedingt  die  sauren  Eigenschaften  des  letzteren  nicht.  Dieselben 
rühren  vielmehr  von  einer  Carbohydroxylgruppe  her. 

Da  das  Cinchonin  überhaupt  bloss  ein  Sauerstoffatom  besitzt  und 
dieses  als  Hydroxyl,  welches  in  das  Cinchotenin  mit  übergeht,  kann 
das  Carboxyl  in  keiner  anderen  Art  als  durch  Oxydation  eines  Restes 
entstanden  sein,  der  bloss  Kohlenstoff  und  Wasserstoff  enthält. 

Ueber  diesen  Rest  geben  nach  Skraup*)  folgende  Thatsachen 
Aufschluss. 

Cinchonin  hat  die  Fähigkeit,  Halogenwasserstoff  zu  addieren, 
Cinchotenin  aber  nicht  mehr.  Bei  Bildung  des  Carboxyls  ist  daher 
eine  Ghruppe  verloren  gegangen,  welche  als  ungesättigte  reagierte.  Da 
bei  der  Zerstörung  dieser  Gruppe  nur  ein  Carboxyl  gebildet  und  ein 
Eohlenstoffatom  in  Form  von  Ameisensäure  losgelöst  wird,  femer  das 
Cinchotenin  in  Cincholoiponsäure  übergehen  kann,  welche  als  ring- 
förmig geschlossen  angesehen  werden  muss,  ist  diese  Gbuppe  als 
Seitenkette  aufzufassen,  und  in  Berücksichtigung  all  dessen  kommt 
man  dazu,  im  Cinchonin  eine  Vinylgruppe  anzunehmen;  die- 
selbe zerfällt  bei  der  Oxydation  an  der  doppelten  Bindung  unter  Ab- 
spaltimg von  Ameisensäure  und  nimmt  bei  Additionsprozessen  Halogen- 
wasserstoff auf. 

Cinchonin  Cinchotenin. 

Der  Schluss,  der  hier  für  das  Cinchonin  abgeleitet  worden  ist, 
kann  auf  Örund  experimentellen  Materials  (Ueberführung  in  Chitenin) 
auch  für  das  Chinin  gezogen  werden. 


1)  Ann.  d.  Chem.  199,  348. 
«)  Wien.  Monatßh.  16,  162. 
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Er  wird  auch  bestätigt  durch  neuere  Untersuchungen  von  Königs^ 
die  im  folgenden  noch  zu  besprechen  sind,  und  solche  von  v.  Miller, 
welch  letzterer  im  Cinchonin  durch  refraktometrische  Untersuchungen  ^) 
eine  Vinylgruppe  nachgewiesen  hat. 

In  Uebereinstimmung  damit  steht  die  Addition  von  2  Brom- 
atomen*), einem  Molekül  Chlor-,  Brom-  oder  Jodwasserstoff*)  an  Chinin 
und  Cinchonin. 

Die  Konstdtution  der  zweiten  Hälfte  des  Chinins  nnd 
Ginchonins. 

Sehr  wichtige  Aufschlüsse  über  die  Konstitution  der  „zweiten 
Hälfte'  der  Chinabasen  hat  Königs  beigebracht  durch  das  Studium  jener 
Produkte,  welche  ihm  die  Hydrolyse  des  Cinchens  und  Chinens  lieferte. 

Das  Cinchen  C19H20N2  ist  die  Anhydroverbindung  des  Cinchonins 
(CigHggNjO),  das  Chinen  Ci9Hi9(0CH3)N,  die  Anhydroverbindung  des 
Chinins  Ci5Hgi(0CH,)N20. 

Beide  Verbindungen  zeigen  in  mancher  Beziehung  eine  weit 
grössere  Reaktionsfähigkeit  als  die  Pflanzenbasen  selbst,  aus  welchen 
sie  durch  successive  Behandlung  mit  Phosphorpentachlorid  und  alkoho- 
lischem Kali  gewonnen  werden^). 

Hydrolytische  Spaltungen  des  Cinchens  und  Chinens^). 

Je  nach  den  Versuchsbedingungen  lassen  sich  das  Cinchen  und 
Chinen  unter  Aufnahme  von  Wasser  nach  zwei  durchaus  verschiedenen 
Richtungen  spalten. 

1.  Bei  längerem  Kochen  mit  konzentrierter  Bromwasserstoffsäure 
nehmen  die  Anhydrobasen  ein  Molekül  Wasser  auf  und  spalten  ein 
Molekül  Ammoniak  ab.  Dabei  gehen  sie  über  in  Derivate  des  Y-Phenyl- 
chinolins,  welche  Königs  und  Comstockals  Apocinchen  und  Af>ochinen 
bezeichnet  haben. 

C.^HjoN,  +  H,0    =    C^HisNO  +  NH, 
Cinchen  Apocinchen 

C.9H„(0CH,)N,  +  H,0  +  HBr  =  C,,H,,NO,  +  NH3  +  CH,Br 
Chinen  Apochinen. 

^)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  1063. 

»)  Comstock  und  Königs,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  19,  2853;  20,  2510. 
»)  Zorn,  Journ.  prakt.  Chem.  (VIII),  279;  Hesse,  Ann.  d.  Chem.  174,  340 
u.  206,  314;  Skraup,  Ann.  d.  Chem.  201,  324.  Julius,  Wien.  Monatsh.  VI,  750. 
*)  Königs  und  Comstock,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  17,  1984;  18,  1219. 
*)  Ebenda  25,  1541 ;  27,  900. 
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2.  Erhitzt  man  dagegen  Cinchen  oder  Chinen  mit  25^/oiger  Phos- 
phorsäurelösung  unter  Druck,  so  zerfallen  die  Basen,  wie  ebenfalls 
Königs  gefunden  hat,  unter  Aufnahme  von  zwei  Molekülen  Wasser 
in  Lepidin  resp.  p-Methoxylepidin  einerseits  und  andererseits  in 
ein  Produkt,  welches  von  Königs  Merochinen  genannt  wurde,  da  es 
einen  Teil  des  Ghinenmoleküls  enthält. 

C„H,„N,  +  2H,0    =    CioHsN    +    C^H.jNO, 
Cinchen  Lepidin  Merochinen 

Ci»H„(OCH,)N,  +  2H,0  =  C,„Hg(OCH,)N  +  C,R,,m, 

Chinen  p-Methoxylepidin        Merochinen. 

Das  Studium  des  Merochinens  hat  insbesondere  wichtige  Auf- 
schlüsse über  die  Konstitution  der  zweiten  Hälfte  der  Ghinabasen 
geliefert. 

Auch  der  Abbau  des  Apocinchens  und  Apochinens  hat  genug 
des  Interessanten  ergeben,  um  hier  erörtert  zu  werden. 

Konstitution  des  Apocinchens  und  Apochinens. 

Königs  hat  Itir  beide  Verbindungen  die  folgenden  Konstitutions- 
formeln aufgestellt^): 


N 
Apodnchen  = 
f-o-Oxydiathylphenylchinolin 

fussend  auf  die  Resultate,  welche  die  Oxydation  der  Verbindungen  ergab. 


*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  27,  901. 
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Abbau  d€S  Apocinchens  zu  y-,  o-Oxyphenylchinolin. 
Das  Apocinchen  konnte  Königs  schrittweise  oxydieren^)  zu 
/C,H,  ^CH-CH, 


Aethylapocinchensäure  Lacton  der  Aethyl- 

apocinchenoxysäore 

Chinolinphenetholdicarbonsäure. 

Die  letztgenannte  Säure  vermag  leicht  ein  inneres  Anhydrid  zu 
bilden,  enthält  demnach  die  beiden  Carboxyle  in  der  Orthostellung. 
Da  dieselben  aus  den  beiden  Aethylgruppen  des  Apocinchens  hervor- 
gegangen sind,  so  ergibt  sich  die  Anwesenheit  zweier  direkt  benach- 
barter Aethyle  im  Apocinchen,  die  dem  ausserhalb  des  Chinolinrestes 
befindlichen  Benzolrest  eingefügt  sein  müssen. 

Die  Aethylapocinchensäure  spaltet,  mit  konzentrierter  Bromwasser- 
stoffsäure gekocht,  Kohlensäure  und  Bromäthyl  ab,  indem  sie  in 
Homoapodnchen  übergeht.  Aethylhomoapocinchen  wird  mit  Braunstein 
und  Schwefelsäure  zu  Aethylhomoapocinchensäure  oxydiert.  Erhitzt 
man  das  Silbersalz  derselben,  so  entsteht  "f-ChinoUnphenetol ,  welches 
mit  Bromwasserstoffsäure  das  "f-ChinoUnphenol  liefert.  Dasselbe  erwies 
sich  identisch  mit  einem  synthetisch  dargestellten  Oxychinolin ') 


^OC,H, 


5 


CÄN.CeH,.OC,H,     ^      C,HeN.C,H,OH. 


')  Ebenda  26,  718. 

*)  Aufbau  des  f-i  OrihO'OxyphenylehinoUns  (Besthorn  und  Jaegl6,  Ber. 
d.  d.  ehem.  Ges.  21,  3035). 

Diese  Synthese  setzt  die  Synthese  der  Salicyls&ure  voraas. 

ScUieylsäurediäthylester  (1),  Essigester  und  Natrium  geben  O'Äeth^xyhrnizayU 
essigester  (2),  der  durch  Kochen  mit  verdannter  Schwefelsäure  in  o-ÄethoxyaceUh 
phenon  (3)  übergeht.  Letzteres  wird  bei  der  Behandlung  mit  Essigester  und 
trockenem  Natriumäthylat  in  O'Aethoxyhemoylaceton  (4)  umgewandelt,  aus  dem 
beim  Erwärmen  mit  Essigsäure  und  Anilin  O'Äethoxybenzoylacetonmonanü  (5)  ent- 
steht.   Behandelt  man  das  Anil  mit  konzentrierter  Schwefelsäure,  so  kondensiert 
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Somit  ist  der  Zusammenhang  des  Apocinchens  mit  dem  Phenjl- 
chinolin  sicher  nachgewiesen  und  zugleich  festgestellt,  dass  das  Hydroxyl 
sich  in  der  Orthosteilung  zur  Bindestelle  des  Phenolrestes  mit  dem 
Chinolinrest  befinden  muss. 

Das  Apocinchen  ist  daher  sehr  wahrscheinlich,  wie 
vorstehend  formuliert,  Y-i  2'Oxy'4^5'Diäthylphenylchinolin  und 
das  Apochinen  demgemäss  Y-»  2'Oxy'4^5''Diäthylphmylniethoxy- 
chinoUn. 

Die  relative  Stellung  der  beiden  Aethyle  zum  Hydroxyl  ist  noch 


es  sich  zu  Y'»  O'ÄethoxyphenyUulfosäurechinaldin  (6).  Durch  Kochen  der  Solfo- 
säure  mit  konzentrierter  BromwasserstofTs&ure  wird  das  y->  O'Oxyphenylckinaldin  (7) 
erhalten,  dessen  Benzylidenverhindung  (8)  mit  Kaliumpermanganat  zu  Y-y  o-Oxy- 
phenylchinaldinsäure  (9)  oxydiert  wird.  Bei  250  ^  spaltet  sich  die  f»  o-Oxyphenyl- 
chinaldinsäure  in  Kohlensäure  und  y->  O'OxyphenylchinoUn  (10),  identisch  mit  dem 
Y-Phenylchinolin  aus  Apocinchen. 

(1)  (2) 


nw^CO.CHj.COjCjHj 


(3) 

C6H4OC2H5 

(5)  CO 


(4) 
r-w^CO.CHj.COCHs 


CfiH; 


rsooH 


C.H2 
C.0H3 


\/V 


C6H40H 

(7)  C 

/\/\r 


(6)  r*^» 

/\/\cH 

C.CH3 


C.CHtCH.CgHj 


(10) 


\y\y 


iC.COaH 


C6H4[«]OH 
C 


H 


N 


CH 


Schmidt,  Pflanzenalkaloide. 
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nicht  sicher  bewiesen,  doch  spricht  zu  Gunsten  vorstehender  Annahme 
das  Verhalten  eines  Amidoderivates  des  Apocinchens. 

Das  beim  Apocinchen  gewonnene,  experimentelle  Material  gestattet 
Rückschlüsse  auf  die  Konstitution  des  Apochinens,  weil  das  letztere  in 
das  erstere  übergeführt  werden  kann.  Erhitzt  man  Apochinen  mit 
Ghlorzinkammoniak  und  Salmiak  auf  250  ^^^  so  wird  nur  das  im  Chinolin- 
rest  befindliche  Hydroxyl  durch  die  Amidogruppe  vertreten.  Das 
resultierende  Amidoapochinen  kann  durch  die  Diazoverbindung  in  Apo- 
cinchen übergeführt  werden. 

Somit  lässt  sich  das  Apocinchen  sowohl  aus  dem  Ginchen  als 
auch  aus  dem  Chinen  gewinnen.  Femer  liefern  Cinchen  und  Chinen 
auch  beim  Erhitzen  mit  Phosphorsäurelösung  neben  Lepidinbasen  das- 
selbe Produkt,  das  Merochinen.  Die  Gleichheit  der  schliesslich  bei 
der  Hydrolyse  resultierenden  Produkte  zeigt  also  wiederum,  welch  nahe 
Beziehungen  zwischen  Cinchouin  und  Chinin  obwalten. 

Die  Konsütutiofi  von  Merochinen,  Cincholoiponsäiire  und  Loiponsäure^). 

Königs  konnte  Merochinen  ausser  durch  Hydrolyse  von  Cinchen 
und  Chinen  auch  durch  direkte  Oxydation  des  Cinchonins  mittels 
Chromsäure  erhalten.  Das  Merochinen  lässt  sich  weiter  mit  eiskalter, 
schwefelsaurer  Kaliumpermanganatlösung  oxydieren  zu  Cincholoipon- 
säure,  die  von  Skraup  auch  durch  direkte  Oxydation  von  Cinchonin 
und  Chinin  gewonnen  wurde. 

C^HijNO,  +  0,        =        C«H.,NO,        +        CH,0, 

Merochinen  Cincholoiponsänre  Ameisensäure. 

Aus  der  letzten  Verbindung  erhielt  Skraup  durch  vorsichtige  Oxydation 
mit  Chamäleonlösung  sehr  geringe  Mengen  von  Loiponsäure.  Hienach 
würden  also  Merochinen,  Cincholoiponsänre  und  Loiponsäure  eine  fort- 
laufende Reihe  von  Oxydationsstufen  der  „zweiten  Hälfte*  des  Cin- 
chonins darstellen.     Königs   formuliert  die  Verbindungen   wie  folgt: 


CH,-COOH 

CHj.COOH 

CH 

CH 

H,C-     ^CH.CH:CH, 

HjC/^CH.COOH 

HjCs^  /CHj 

NH 

NH 

Merochinen 

Cincholoiponaäure 

>)  Königs,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  27,  904,  1501;  28,  1986,  3150;  80,  1326, 
1332;  Skraup,  ebenda  28,  15;  Wien.  Monatah.  17,  365. 
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COOH 
CH 


NH 

Loiponsäure, 


CH.COOH 
CH. 


W.  V.  Miller^)    und  Roh  de    leiten    für  das   Merochinen   die   recht 
ähnliche  Formel 

H,C— C— COOH 

H,C/^^.CH.CH:CH2 

HgCk       yCHg 

NH 
ab. 

Das  Vorhandensein  der  Carboxyle  sowie  der  Imidogruppen  in 
diesen  Verbindungen  wurde  durch  die  Darstellung  von  Aethern  sowie 
durch  die  Bildung  und  Eigenschaften  der  Nitrosamine  und  Acetyl- 
derivate  erwiesen.  Nicht  ganz  sicher  ist  die  Stellung  des  Carboxyls 
im  Merochinen  und  in  der  Cincholoiponsäure ,  doch  ist  die  in  der 
7-Stellung  angenommene  Gruppe  COOH  ausserordentlich  wahrscheinlich. 

Die  Annahme,  dass  den  Verbindungen  ein  Pyridinkern  zu  Grunde 
liegt,  stützte  sich  zunächst  auf  die  Bildung  von  ^- Methyl-^- Aefhylpynd'm 
aus  dem  Merochinen  beim  Erhitzen  mit  salzsaurer  Sublimatlösung  ^), 
und  femer  auf  die  UeberfÜhrung  der  Cincholoiponsäure  in  "i^Methyl- 
Pyridin  mittels  konzentrierter  Schwefelsäure*). 

Der  am  meisten  stichhaltige  Grund  für  das  Vorhandensein  eines 
Pyridinkemes  ist  von  Königs  an  der  Loiponsäure  erbracht  worden. 
Sie  lässt  sich  durch  Erhitzen  mit  Kali  überführen  in  eine  isomere 
Säure,  welche  sich  identisch  erwies  mit  einer  synthetisch  darstellbaren 
H€xahydrocinchof)i€ronsäure(Piperidin-^'^'Dicarhonsäure)  *).  Die  Loipon- 
säure ist  demnach  nichts  anderes  als  eine  labile  Form  der  Hexahydro- 
cinchomeronsäure ,  welche  durch  Erhitzen  mit  Alkali  in  die  stabile 
Form  übergeht. 

Die  Reaktionen  des  Merochinens  bestätigen  auch  wieder  die  An- 

')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  1060. 
•)  Königs,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  27,  1501. 
»)  Skraup,  Wien.  Monatsh.  17,  368. 
*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  1328. 
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nähme  einer  Yinylseitenkette  in  der  ^ zweiten  Hälfte'  der  Chinabasen. 
Für  das  Vorhandensein  einer  solchen  im  Merochinen  sprechen  folgende 
Thatsachen.  Das  Merochinen  ist  eine  ungesättigte  Verbindung,  denn 
es  addiert  leicht  Brom.  Da  es  nun  bei  weiterer  Oxydation  in  Cincholoi- 
ponsäure  übergeht,  stammt  es  wie  diese  von  einem  sechsfach  hydrierten 
Pyridin  ab,  und  somit  muss  die  ungesättigte  Gruppe  des  Merochinens 
einer  Seitenkette  angehören.  Als  solche  ergibt  sich  eine  Vinylgruppe, 
wenn  man  weiter  in  Betracht  zieht,  dass  das  Merochinen  ausser  dem 
Piperidinring  noch  ein  Methyl  und  ein  Carboxyl  besitzt.  Die  Gewinnung 
eines  Aethylmethylpyridins  aus  dem  Merochinen  ist  wahrscheinlich  so 
zu  erklären,  dass  bei  dieser  tief  eingreifenden  Reaktion  die  Doppel- 
bindung aus  der  Seitenkette  in  den  Ring  gewandert  ist  und  die  Vinyl- 
in  eine  Aethylverbindung  sich  umgelagert  hat. 

Die  Untersuchungen  über  Merochinen,  Cincholoipon,  Cincholoi- 
ponsäure  und  Loiponsäure  haben  also  für  die  Erkenntnis  der  Konsti- 
tution des  Cinchonins  und  Chinins  folgendes  ergeben: 

Von  den  zehn  Kohlenstoffatomen  „der  zweiten  Hälfte* 
der  Chinabasen  gehören  fünf  einem  Piperidinkern  an,  zwei 
einer  Vinylgruppe,  eines  ist  in  einem  Methylrest  enthalten. 
Der  Ort,  an  welchem  Vinyl  und  Methyl  in  den  Piperidin- 
kern substituierend  eingetreten  sind,  ist  bestimmt. 

Die  Spaltung  des  Apocinchens  und  Apochinens  in 
Lepidin  bezw.  Methoxylepidin  einerseits  und  in  Mero- 
chinen andererseits  führt  zu  dem  Schluss,  dass  ein  weiteres 
Kohlenstoffatom  der  zweiten  Hälfte  (das  der  (CH3)-Gruppe 
im  Lepidin)  den  Chinolinkern  mit  dem  Piperidinkern 
verknüpft. 

Es  bleibt  also  von  der  «zweiten  Hälfte*  und  somit  vom  gesamten 
Molekül  der  Chinabasen  nur  noch  die  Bindungsweise  eines  Kohlen- 
sto£Patomes  rätselhaft. 

Auch  über  diese  ist  in  jüngster  Zeit  Aufklärung  gegeben  worden 
von  W.  V.  Miller  und  Rohde  durch 

Hydrolytische  Aufspaltung  des  Cinchonins  und  Chinins^). 

Die  bei  der  Entstehung  des  Merochinens  und  der  Cincholoipon- 
säure  erfolgende  Umwandlung  eines  tertiären  Stickstoffs  in  einen  solchen 
von  sekundärem  Charakter  (s.  p.  83)  veranlasste  W.  v.  Miller  und 


»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  27,  1279,  1187;  28,  1056. 
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Roh  de,   in   der   zweiten  Hälfte  des  Cinchonins  einen  Kern  von  der 
Form  I  oder  11 

I.  II. 

HC  C— CH„ 


N  .N 

anzunehmen,  der  bei  der  Oxydation  unter  Wasseranlagerung  und  Heraus- 
bildung einer  Imidpruppe  eine  Aufspaltung  zwischen  dem  Stickstoff 
und  dem  hydroxyltragenden  Eohlenstoffatom  erfahrt. 

In  der  That  ist  nun  W.  v.  Miller  eine  hydrolytische  Aufspaltung 
in  diesem  Sinne  bei  dem  Cinchonin  gelungen  durch  Erhitzen  desselben 
mit  verdünnter  Essigsäure.  Sie  verläuft,  wenn  man  mit  Miller  die 
Formel  II  verwenden  will,  nach  dem  Bilde: 

C .  CH^  C  ^  CHjt 


+  H,0  = 


+  H,0 


Es  wird  also  dabei  die  Bindung  des  Eohlenstoffatomes,  an  dem 
die  Hydroxylgruppe  steht,  mit  dem  Stickstoffatom  gelöst,  das  sich 
dabei  in  eine  Imidogruppe  verwandelt,  während  die  C(OH)-Gruppe  in 
eine  Eetongruppe  übergeht.  Im  Spaltungsprodukte  sind  das  Eeton- 
sauerstoffatom  (Hydrazonbildung)  und  die  Imidgruppe  (Methylierung) 
nachgewiesen  worden. 
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Cincbotoxin  und  Methjlcinchonin. 


Auch  bei  anderen,  dem  Cinchonin  nahestehenden  Verbindungen 
wurde  eine  analoge  Spaltung  durchgeführt,  und  es  kann  die  Brücken- 
KohlenstoflF-StickstoflFbindung  durch  Kochen  der  Chinaalkaloide  mit  ver- 
d  ilnnter  Essigsäure  ganz  allgemein  ohne  Zerfall  des  Moleküls  gelöst  werden . 

In  physiologischer  Hinsicht  bewirkt  die  Lösung  dieser  Bindung 
eine  so  erhebliche  Aenderung  der  Eigenschaften,  dass  sie  nach  Miller 
geradezu  als  das  eigentlich  charakteristische  Moment  der  Chinaalkaloide 
erscheint. 

Das  Aufspaltungsprodukt  des  Cinchonins  z.  B. ,  Cinchotoxin  ^) 
(Schmp.  58  bis  60  ^)  genannt,  hat  jede  antipyretische  Eigenschaft  ver- 
loren, dafür  aber  an  Giftigkeit  ausserordentlich  zugenommen. 

Das  Cinchotoxin  gibt  ein  Methylderivat,  dessen  Jodmethyladditions- 
produkt  mit  dem  Jodmethylat  des  sogenannten  Methylcinchonins  iden- 
tisch ist. 

Das  sogenannte  Mcthylcinchonin  wird  durch  Addition  von  Jod- 
methyl an  Cinchonin  und  Abspaltung  von  Jodwasserstoff  erhalten 
(Claus  und  Müller,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  13,  2292). 

Diese  Bildungsweise  des  Methylcinchonins  lässt  sich  mit  der  oben 
für  die  „zweite  Hälfte'^  der  Chinaalkaloide  angenommenen  Formel  in 
einfacher  Weise  erklären. 

Der  Komplex 

C.CH. 


CH3  J 
geht  bei  der  Hydrolyse  unter  Anlagerung  von  Wasser  und  Abspaltung 
von  Jodwasserstoff  über  in 


')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  1058.  Die  ebenfalls  von  Miller  dargestellte, 
analoge  Verbindung  aus  Chinin  ist  demgemäss  Chinotoxin  genannt  worden. 

Mit  Cinchotoxin  höchst  wahrscheinlich  identisch  ist  das  in  seinen  kon- 
stitutionellen Beziehungen  zu  Cinchonin  bisher  unerkannte  Cinchonicin,  welches 
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C(OH), 


N-CH, 
welch  letzterer  Ausdruck  gleichbedeutend  ist  mit 

C.CH, 


N-CH3 

In   der  That  hat  sich   im  MetJiylcinchonin  ein  Eetonsauerstoff  nach- 
weisen lassen. 

Daraus  ergibt  sich  dann  weiter  die  Forderung,  dass  das  an  Stick- 
stoff gebundene,  hydroxyltragende  Kohlenstoffatom  des  Cinchonins  mit 
zwei  Kohlenstoffatomen  verknüpft  ist.  Formeln,  welche  den  Ueber- 
gang  des  Cinchonins  in  Cinchotoxin  unter  Zugrundelegung  dieser  Be- 
dingung zu  veranschaulichen  vermögen,  lassen  sich  eine  ganze  Reihe 
konstruieren.   Berücksichtigt  man  aber  die  Nachbarstellung  der  Carb- 


Yor  längerer  Zeit  von  Pasteur  (Jahresber.  d.  Chem.  1858,  478)  durch  Schmelzen 
von  Oinchoninsalzen  —  am  besten  von  Bisnlfat  —  gewonnen  wurde  und  seitdem 
mehrfach  (Howard,  Soc.  25,  102;  Hesse,  Ann.  d.  Chem.  178,  253)  bearbeitet 
worden  ist.  Wichtig  für  die  Konstitution  des  Ginchonicins  und  damit  auch  für 
die  des  Cinchotoxins  ist  der  von  Skraup  und  Würstl  resp.  Pum  geführte 
Nachweis,  dass  Cinchonicin  bei  der  Oxydation  Cincholoiponsäure  gibt  (Wien. 
Monatsh.  10,  226). 
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Für  das  Cinchonin  mögliche  Formeln. 


oxylgnippen  in  der  Cincholoiponsäure ,  sowie  die  Spaltung  des  Cin- 
chens  in  Lepidin  und  Merochinen,  so  dürften  von  diesen  nur  die 
folgenden  drei  in  Betracht  kommen: 


I. 

.C. 

:c/\c: 


^^ CH^.CgHeN 


N  CH,.CäN 


V.  Miller  gibt  der  Formel  HI  den  Vorzug.  Denn  er  nimmt  für  das 
Merochinen,  um  die  Abspaltung  von  Kohlensäure  gut  erklären  zu 
können,  die  Formel 


CH3.C.COOH 


an   (vergl.   p.   83),   welche    in   leicht    verständlicher   Weise    auf   das 
Schema  III  zurückleitet. 

Formel  I  erklärt  zwar  ebensogut  die  Abspaltung  von  Kohlen- 
dioxyd aus  dem  Merochinen,  führt  aber  nicht  zu  der  von  Königs  für  das 
Apocinchen  befürworteten  Formel,  sondern  zu  einem  isomeren  Körper. 
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Konstitution  des  Chinins  nnd  Cinchonins. 

Als  Gesamtergebnis  der  im  vorstehenden  skizzierten  Unter- 
suchungen auf  dem  Gebiete  der  Chinaalkaloide  lassen  sich  also  nach 
W.  V.  Miller  und  Rohde  für  das  Cinchonin  und  Chinin  folgende 
Formeln  aufstellen: 

C-CH, 


CH,=CH>^ 


H,C 


Cinchonin 


N        CH 


C-CH, 


CH,=CH 


Chinin.  N  CH 
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Zusammenstellung. 


1     » 


8? 


OD 


0 


f. 

•-t 

& 


o 

o 
ö  - 

CO 

I 


3t 


0 

O 
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Uasicher  ist  in  diesen  Formeln  die  Stellung  des  Methyls  im  Piperidin- 
kern,  das  ebensogut  auch  als  Methylengruppe  zwischem  dem  Y-Kohlen- 
stoflf  und  dem  der  Gruppe  ( — C(OH)— )  eingegliedert  sein  kann;  man 
gelangt  zu  dieser  Formulierung,  wenn  man  die  von  Königs  befür- 
worteten Formeln  des  Merochinens  und  der  Cincholoiponsäure  (p.  82) 
annimmt,  in  denen  ja  kein  isoliertes  Methyl,  sondern  ein  Essigsäure- 
rest  vorhanden  ist. 

Diese  Fragen,  welche  sich  um  die  letzten  Zweifel  über  die  Konsti- 
tution des  Chinins  und  Cinchonins  drehen,  lassen  sich  zur  Zeit  noch 
nicht  beantworten. 

Einen  Ueberblick  über  die  wichtigsten  Ergebnisse,  welche  das 
Studium  des  Cinchonins  und  Chinins  geliefert  hat,  und  die  zur  Auf- 
stellung obiger  Koustitutionsformeln  führten,  gibt  die  Zusammen- 
stellung p.  90. 


Alkaloide  der  Strychnosarten. 

Die  Strychnosarten  enthalten  drei  Alkaloide :  Das  Strychnin,  das 
Brucin  und  das  Curarin.  Ueber  die  beiden  ersteren  liegen  zahlreiche 
Untersuchungen  vor.  Das  Curarin  dagegen  ist  noch  sehr  wenig  er- 
forscht und  wird  deshalb  nicht  weiter  betrachtet. 

Strychnin. 

Das  Strychnin  wurde  1818  von  Pelletier  und  Caventou^)  in 
der  Ignatiusbohne  (dem  Samen  von  Strychnos  Ignatii)  aufgefunden; 
es  kommt  sonst  noch  in  den  Krähenaugen  (Brechnüssen,  den  Samen  der 
Früchte  von  Strychnos  nux  vomica),  in  Upas  Tieut^,  dem  Extrakte 
von  Strychnos  Tieut^,  im  Lignum  colubrinum  vor. 

Bildet  rhombische  Säulen,  die  nach  den  Angaben  von  Becknrts*)  bei 
265®  schmelzen  (früher  wurde  der  Schmelzpunkt  zu  285®  angenommen).  Es  ist 
in  Wasser  fast  unlöslich,  besitzt  einen  sehr  bitteren  Geschmack  und  ist  eines 
der  heftigsten  bekannten  Qifte. 

Das  Strychnin  besitzt  die  von  Regnault  ermittelte  Formel 
C5J1H22N2O2.  Es  bildet  trotz  des  Gehaltes  an  zwei  Stickstoffatomen 
nur  mit  einem  Aequivalent  Säure  beständige  Salze. 

»)  Ann.  chim.  phys.  (2),  10,  142;  12,  113,  218;  20,  54;  26,  44. 
«)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  18,  1235;  Archiv  d.  Pharm.  228,  313. 
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Der  Abbau  des  atom  reichen  Moleküls  ist  mehrfach  in  Angriff 
genommen  worden,  sowohl  durch  Oxydation  als  durch  Erhitzen  mit 
Zinkstaub  und  durch  Destillation  mit  Alkalien  und  alkalischen  Erden. 
Indessen  haben  die  dabei  erlangten  Resultate  bis  jetzt  keinen  sicheren 
Aufschluss  gegeben,  weder  über  die  Art  der  Eohlenstoffverkettung 
noch  über  die  Rolle  der  Sauerstoff-  und  Stickstofipaare  des  Moleküls. 
Nur  die  nächsten  ümwandlungsprodukte  des  Strychnins  sprechen  dafür, 
dass  das  eine  Stickstoffiatom  einem  hydrirten  Chinolin-  oder  Indolring 
angehört  und  seinen  basischen  Charakter  durch  Verbindung  mit  einer 
CO-Gruppe  eingebüsst  hat. 

Die  Versuche  der  Destillation  mit  Zinkstaub,  Kali,  Natronkalk 
und  Kalk  führten  zu  einigen  wohlcharakterisierten  Produkten  bekannter 
Konstitution,  wie  ß-Methylpyridin^),  SkatoP),  CarbazoP),  Aethylamin*). 
Aber  diese  Substanzen  entstehen  meist  in  so  geringer  Menge,  dass 
sich  aus  ihrem  Auftreten  kein  bindender  Schluss  ziehen  l'ässt  für  die 
Beurteilung  der  Natur  des  Ausgangsmaterials. 

In  neuerer  Zeit  ist  das  Strychnin  eingehend  von  J.  Tafel  unter- 
sucht worden.  Er  studierte  insbesondere  die  Einwirkung  von  Jod- 
methyl auf  Strychnin  und  seine  Derivate  *),  die  Reduktion  des  Strych- 
nins und  seiner  Derivate*^)  und  das  Verhalten  des  Strychnins  gegen 
Salpetersäure  ^. 

Diese  Untersuchungen  haben  über  die  Konstitution  des  Strychnins 
viele  bemerkenswerte  Aufschlüsse  gegeben,  die  wir  in  nachfolgendem 
zusammenfassen  wollen. 

Die  Methylierungsprodukte  des  Strychnins  und  seiner 

Derivate. 

Das  Strychnin  ist  eine  tertiäre  Base,  addiert  deshalb  nur 
ein  Molekül  Jodmethyl  unter  Bildung  des  Strychninjodmethylates 
C21H22N2O2.JCH3.  Durch  Behandlung  desselben  mit  Silbersulfat  und 
Barythydrat  entsteht  zunächst  die  Ammoniumbase  CgiH^jNjOj  .^^(Oir), 
aus  welcher  weiter  durch  TJmlagerung  das  sogenannte  Methylstrychnin 
gebildet  wird. 

')  Stöhr,  Journ.  prakt.  Chem.  [42],  405. 

•)  Loebisch  u.  Schoop,  Wien.  Monateh.  9,  629;  Stöhr,  Ber.  d.  d.  chem. 
Ges.  20,  1108. 

»)  Loebisch  u.  Schoop,  Wien.  Monateh.  7,  611;  9,  630. 

*)  Stöhr,  Journ.  prakt.  Chem.  42,  405. 

*)  Ann.  d.  Chem.  264,  83. 

•)  Ebenda  268,  229;  801,  285. 

')  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  26.  8.S.S. 
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Das  Methylstrychnin  ist,  im  Gegensatz  zum  tertiären  Strychnin, 
eine  sekundäre  Base.  Die  Natur  desselben  ist  durch  Untersuchung 
der  Hydrate  des  Strychnins,  insbesondere  des  Strychnols,  aufgeklärt 
worden. 

Das  Strychnol  entsteht  bei  der  Behandlung  des  Strychnins  mit 
alkoholischem  Natron,  indem  dabei  ein  Molekül  Wasser  in  das  Strych- 
ninmolekül  aufgenommen  wird,  so  dass  ihm  die  Formel  Cg^Hg^NgOg 
zukommt. 

Die  genauere  Untersuchung  des  Strychnols  hat  gezeigt,  dass 
dasselbe  eine  Imidogruppe  und  ein  Carboxyl  enthält,  also  eine  Imido- 
säure  ist.  Diese  Gruppen  lassen  sich  im  Strychnin  selbst  nicht  nach- 
weisen, entstehen  also  erst  bei  der  Bildung  des  Strychnols  durch  Ein- 
tritt eines  Moleküls  Wasser  in  das  Strychninmolekül.  Dadurch  ge- 
langt man  zur  Annahme,  dass  im  Strychnin  die  Gruppe  ( — CO — N=) 
enthalten  sei.  Dann  stehen  Strychnin  und  Strychnol  in  ähnlichem 
Verhältnis  zu  einander,  wie  Isatin  und  Isatinsäure.  Tafel  führte 
daher  für  das  Hydrat  des  Strychnins,  das  Strychnol,  die  Bezeichnung 
Stnjchninsäiire  ein. 

^CO-CO  ^CO— COOH 

^ NH  ^NH, 

Isatin  Isatinsäure 

/CO  /COOH 

Strychnin  Strychninsäure. 

Das  Vorhaidensein  der  Imidogruppe  in  der  Strychninsäure  wird 
bewiesen  durch  den  Verlauf  der  Methylierung,  welcher  auch  zugleich 
den  Beweis  für  das  Vorhandensein  eines  Carboxyls  in  der  Verbindung 
lieferte. 

Aber  noch  in  anderer  Beziehung  hat  die  Methylierung  der 
Strychninsäure  Aufklärung  gebracht.  Wird  die  Jodmethylstrychnin- 
säure  mit  Silberoxyd  behandelt,  so  bildet  sich  ein  Silbersalz,  das  sich 
beim  Erwärmen  mit  Wasser  in  Jodsilber  und  eine  Base  Cg^HgeNgOg 
zersetzt : 

C2iH,3AgN,0,(CH3  J)  =  C,,H,eN,03  +  AgJ. 

Diese  Base  ist  nichts  anderes  als  das  sogenannte  Methylstrychnin. 
Nach  seiner  Entstehung  aus  dem  Silbersalz 
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N<T     " 


,CH 

(C,oH„0)^OOOAg 
NH 


muss  man  demselben  die  Formel 


(C,oH,,0)— CO 


NH 


CH, 


zuschreiben;  es  ist  also  ein  Beta'm  (inneres  Salz  einer  Ammoniumbase) 
und  zwar  das  MethylbetaYn  der  Strychninsäure. 

Die  schon  erwähnte  ümlagerung  des  Methylstrychniniumhydroxyds 
in  Methylstrychnin  ist  dann  so  zu  erklären,  dass  zuerst  durch  Auf- 
nahme von  Wasser  Strychninsäure-Methylhydroxyd  entsteht,  das  dann 
wieder  Wasser  abspaltet. 


(C,„H,,0)^CO (C,oH,,OX\-COOH 

^N  "^NH 

Methylstrychninium-  Strychninsfture- 

hydroxyd  methylhydroxyd 

(C3oH3,0)f-CO 


NH 

Methylstrychnin . 

Wie  das  Jodmethylat  der  Strychninsäure,  so  bildet  auch  die  Jod- 
methyl-Methyl-Strychninsäure  ein  Silbersalz,  das  sich  beim  Erwärmen 
mit  Wasser  zersetzt  in  Jodsilber  und  eine  Base  CjgHjgNgOg,  das 
sogenannte 


/N<g«» 


Dirmthijlstrychnin 

(C,oH„0)— CO 
Es  ist  das  MethylbetaYn  der  Methylstrjchninsäure 
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(C„H„0)^COOH     .      (C„H„0)— CO 

und  kann  durch  Behandlung  des  Additionsproduktes  von  Jodmethyl 
an  Methylstrychnin  mit  Silbersulfat  und  Baryt  erhalten  werden^). 

Das  Dimethylstrychnin  ist  also  ein  einfaches  Methylsubstitutions- 
produkt des  Methylstrychnins.  Das  letztere  enthält  eine  Imidogruppe, 
welche  in  ersterem  methyliert  ist. 

Dem  entspricht  auch  das  Verhalten  der  beiden  Körper  gegen 
salpetrige  Säure.  Während  das  Methylstrychnin  damit  ein  Nitrosamin 
bildet,  wird  das  Dimethylstrychnin  in  einen  Nitrosokörper  verwandelt, 
welcher  ganz  dem  Nitrosodimethylanilin  entspricht. 

Die  Analogie  zwischen  Dimethylstrychnin  und  Dimethylanilin 
erstreckt  sich  femer  auf  die  Bildung  der  Leukobase  eines  grünen 
Farbstoffes  beim  Erwärmen  mit  Benzaldehyd  und  Chlorzink  und  auf 
die  Bildung  eines  gelben  Azofarbstoffes  bei  Einwirkung  von  Diazo- 
benzolsulfosäure. 

Durch  diese  Beobachtungen  ist  erwiesen,  dass  die  Gruppe 
(=N — CHg)  im  Dimethylstrychnin,  also  auch  die  Imidogruppe 
im  Methylstrychnin  und  schliesslich  das  Stickstoffatom  der 
Gruppe  (=N — CO)  im  Strychnin  durch  eine  Valenz  direkt  mit 
einem  Benzolkern  verbunden  sind,  denn  nur  den  aromatischen, 
tertiären  Aminen  sind  die  erwähnten  Reaktionen  eigen- 
tümlich. 

Das  Vorhandensein  eines  durch  eine  Valenz  an  Stickstoff  ge- 
bundenen Benzolkemes  folgt  femer  aus  dem  Verhalten  eines  anderen 
Strychninderivates,  der  Methylisostrychninsäure. 

Dieselbe  wird  leicht  erhalten  durch  Behandlung  des  wasserfreien 
Jodhydrates  der  Isostrychninsäure  mit  Jodmethyl  bei  100^.  Die  Iso- 
strychninsäure  ist  eine  der  Strychninsäure  isomere  Verbindung,  die  sich 
von  der  letzteren  dadurch  charakteristisch  unterscheidet,  dass  sie  nicht 
wieder  glatt  in  Strychninsäure  zurückverwandelt  werden  kann.  In  den 
sonstigen  Reaktionen  zeigt  dieselbe  eine  so  vollkommene  Analogie  mit 
der  Strychninsäure,  dass  die  oben  für  Strychninsäure  aufgestellte  Formel 

/COOH 


(C2oH,,ON)^ 


NH 


0  Tafel,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  2835. 
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auch  für  die  Isostrychninsäure  Geltung  haben  dürfte.  Die  Verschieden- 
heit der  beiden  Körper  und  ihrer  Derivate  wird  ako  in  einer  Ver- 
schiedenheit des  Restes  (CjoHjjON)  zu  suchen  sein. 

Die  Methylisostrychninsäure  nun  verhält  sich  in  vielen 
Reaktionen  gleich  dem  Dimethylstrychnin  und  analog  den 
dialkylierten  Anilinen^). 

Beim  Erhitzen  mit  Benzaldehyd  und  Chlorzink  bildet  sich  der 
Leukokörper  eines  grünen  FarbstofiPes.  Bei  der  Einwirkung  von  Diazo- 
benzolsalzen  auf  die  Säure  entsteht  ein  Azofarbstoff,  ähnlich  dem 
Helianthin.     Salpetrige  Säure   erzeugt  eine  grüne  Nitrosoverbindung. 

Wie  die  Methylisostrychninsäure  den  tertiären  Anilinen, 
so  entspricht  die  Isostrychninsäure  selbst  den  Monoalkyl- 
anilinen.  Das  Nitrosamin  der  Isostrychninsäure  erleidet  beim  Be- 
handeln mit  alkoholischer  Salzsäure  ganz  glatt  eine  ümlagerung,  wie 
sie  auch  am  Nitrosamin  des  Methylanilins  beobachtet  ist,  indem  die 
Nitrosoisostrychninsäure  entsteht,  welche  die  Nitrosogruppe  an  dem 
Kern  gelagert  enthält. 

^COOH  ^COOH 

(C,oH„NOK  liefert     NO  -  (C,oH,iNO)C 

^N— NO  ^NH 

analog  dem  üebergang  von 

CeH,— N-CH3     in     NO-CeH,— NH— CH3. 

I 
NO 

Diese  Nitrosoisostrychninsäure  ähnelt  in  ihrem  Verhalten  vielfach 
Nitrosoverbindungen  des  Tetrahydrochinolins*). 

Es  findet  sich  noch  in  verschiedenen  anderen  Richtungen 
üebereinstimmung  zwischen  Derivaten  des  Strychnins 
mit  solchen  des  Tetrahydrochinolins. 

So  z.  B.  liefern  alle  Strychninkörper,  welche  an  dem  mit  dem 
Benzolkem  verbundenen  StickstoflTatom  methyliert  sind,  in  saurer  Lösung 
mit  geringen  Mengen  salpetriger  Säure  oder  mit  anderen  Oxydations- 
mitteln eine  gelbrote  Farbenreaktion  *).  Ganz  dasselbe  Verhalten  zeigt 
das  Eairolin  *)  (Methyltetrahydrochinolin). 

Femer  hat  Tafel  geftmden,  dass  die  bekannte  blaue  Farben- 
reaktion, welche  auftritt,  wenn  Strychnin  in  konzentrierter  Schwefel- 

>)  Tafel,  Ann.  d.  Chem.  268,  230. 

«)  Ann.  d.  Chem.  268,  231. 

»)  Ann.  d.  Chem.  268,  232. 

^)  Feer  und  Königs,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  18, 
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säure  gelöst  mit  Oxydationsmitteln  behandelt  wird,  eine  allgemeine 
Reaktion  der  Acylaniline  und  Acyltetrahydrochinoline  darstellt  0* 

Die  Analogie  von  Derivaten  des  Strychnins  mit  solchen  des 
Tetrahydrochinolins  ist  also  eine  sehr  vreitgehende. 

Nach  alledem  wird  man  im  Molekül  des  Strychnins  einen  Anilin- 
rest,  wahrscheinlich  in  Form  einer  Tetrahydrochinolingruppe ,  anzu' 
nehmen  haben,  an  deren  Stickstoffatom  ein  im  übrigen  noch  ringförmig 
verkettetes  Carbonyl  gebunden  isty  so  dass  also  das  Strychnin  als  ein 
kompliziertes  Säureanilid  erscheint. 

Allerdings  ist  es  bis  jetzt  noch  nicht  gelungen,  durch  Oxydation 
von  Strychninderivaten  einen  sicher  als  Chinolinabkömmling  charakteri- 
sierten Körper  darzustellen. 

Reduktionsprodukte  des  Strychnins  und  seiner  Derivate'). 

Beim  Kochen  des  Strychnins  mit  konzentrierter  Jod- 
wasserstoffsäure und  amorphem  Phosphor  entsteht  neben 
anderen,  nicht  krystallisierenden  Produkten  ein  gut  krystalUsierender 
Körper  von  der  Formel  C^jHj^jNgO.  Es  wird  also  ein  SauerstoflFatom 
des  Strychnins  eliminiert  während  Wasserstoff  eintritt. 

C,,H,,N,0,  +  6H  =  C,jH,eN,0  +  H,0 
Strychnin  Desoxystrychnin. 

Die  Verbindung  wurde  von  Tafel,  da  sie  sich  im  allgemeinen  in 
ihren  Reaktionen  dem  Strychnin  ganz  analog  verhält,  Desoxystrychnin 
genannt.  Es  enthält  noch  die  Garboxylgruppe  des  Strychnins,  also  ist 
bei  seiner  Bildung  das  andere,  dieser  (CO)-Gruppe  nicht  angehörige 
Sauerstoffatom  durch  die  Reduktion  eliminiert  worden. 

Femer  ist  festgestellt,  dass  das  Desoxystrychnin  gleich  dem 
Strychnin  neben  dem  mit  der  Garbonylgruppe  verbundenen  Stickstoff- 
atom ein  tertiäres  enthält,  dass  also  keines  der  vier  bei  der  Reduk- 
tion  eingetretenen  Wasserstoffatome  mit  Stickstoff  in  Bindung  steht. 

(C,oH,e)^CO  (C,oH2e)^COOH  (C,oH,e)WJO 

Desoxystrychnin  Desoxystrychnins&ure        Desoxystrychninjodmethylat 


')  Ann.  d.  Chem.  268,  233;  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  25,  412.  Die  Acylaniline 
liefern  die  Farbenreaktion  nur  dann,  wenn  das  zum  Stickstoff  in  p-Stellung 
«tehende  Wasserstoffatom  des  Benzolkemes  nicht  substitoiert  ist. 

•)  Tafel,  Ann.  d.  Chem.  268,  229;  801,  285. 
Schmidt,  Pflanzenalkaloide.  7 
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Reduktion  des  Strychnins. 


Die  weitere  Reduktion  des  Desoxystrychnins  gelingt  auf  verschiedene 
Weise,  am  besten  auf  elektrolytischem  Wege^).  Sie  verläuft  dann 
glatt  nach  der  Gleichung: 

C,ÄeN,0  +  4H  =  C,,H,,N2  +  H,0. 
Das  Produkt  unterscheidet  sich  in   verschiedenen  Eigenschaften  vom 
Desoxystrychnin.     Salpetrige   Säure   erzeugt  ein  gelbgrünes  Nitroso- 
produkt,  Diazobenzolsalz  einen  gelben  Azofarbstoff,  Bittermandelöl  bei 
Gegenwart  von  Zinkchlorid   die  Leukobase   eines   grünen  Farbstoffes. 

Diese  Reaktionen  bestätigen  die  im  vorhergehenden  ausgeführte 
Annahme,  dass  die  Strychninderivate  einen  methylierten 
Tetrahydrochinolinring  oder  einen  methylierten  Dihydro- 
indolring  enthalten  dürften. 

Danach  wäre  im  Strychnin  wie  im  Desoxystrychnin  die  Atom- 
gruppierung 

I  I 

CO  CO 


resp. 


vorhanden. 

Die   Reduktion  des   Desoxystrychnins   zur    sauerstofffreien   Base 
besteht  dann  in  der  Umwandlung  jener  Gruppe  in  folgende 


I 
CH, 


N 


resp. 


Auch  die  dem  Strychnin  zu  Grunde  liegende,  sauerstofffreie  Base  ist 
von  Tafel  dargestellt  worden.  Er  hat  dieselbe  Strychnolin  und 
daher  das  aus  Desoxystrychnin  gewonnene  Produkt  DihydrostrychnoUn 
genannt. 

*)  Die  Versuche  über  »elektrolytische  Reduktion*  dea  Strychnins  werden 
nicht  ausführlich  besprochen,  da  sie  erst  vor  kurzem  von  Tafel  begonnen  und 
noch  keineswegs  abgeschlossen  sind. 
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(C30H22O} 


\ 


N 
CO 

N 


(CaoHji)^— Cl 


\ 


Strychnin 


(C: 


20"26) 


/ 


N 


CO 

DesoxyBtrychnin 


CH, 

I 

N 

Strychnolm 

(C2oH2g)^CH, 

DihydroBtrychnolin. 


Das  Desoxystrychnin  zeigt  noch  die  spezifische  Strychninwirkung, 
wenn  auch  in  stark  abgeschwächtem  Masse. 

Dagegen  fehlt  dem  Strychnolin,  sowie  dem  Dihydrostrychnolin  jede 
krampferregende  Wirkung.  Es  geht  also  mit  dem  üebergang  der 
Atomgruppierung 

I  I 

CHg 

N 


m 

\/  \ 

die  spezifische  Strychninwirkung  verloren. 

Nun  ist  aber  die  Strychninwirkung  derjenigen  des  Oxypiperidins 
(Piperidons)  sehr  ähnlich.  Ferner  beweist  die  UeberfÜhrbarkeit  des 
Strychnins  in  Strychninsäure  sowie  des  Desoxystrychnins  in  Desoxy- 
strychninsäure ,  dass  in  beiden  Basen  das  Carbonyl,  welches  mit  dem 
andererseits  an  einem  Benzolkem  sitzenden  Stickstofifatom  verbunden 
ist,  als  Glied  eines  Ringes  vorhanden  sein  muss;  verschiedene  Ver- 
suche weisen  darauf  hin,  dass  jener  Ring  ein  ungesättigter  sei;  unter 
Berücksichtigung  dieser  Argumente  kommt  man  dazu,  im  Strychnin 
eine  piperidonartige  Gruppierung 


CO 

n! 

oder 


anzunehmen. 
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100    Abhängigkeit  der  spez.  Strychninwirkong  Ton  der  Atomgruppierung. 

Reduziert  man  im  Strychnin  die  piperidonartige  Gruppe,  ohne 
im  übrigen  das  Molekül  zu  yerändem,  was  sich  durch  die  direkte 
elektrolytische  Reduktion  des  Strychnins  erreichen  lässt,  so  gelangt 
man  zu  zwei  Basen  von  der  Formel  CjiHjgNjO,  und  CjjHj^NjO.  Die 
letztere  derselben,  Strychnidin  genannt,  steht,  wie  aus  ihren  Reaktionen 
zu  schUessen  ist,  zum  Strychnin  Cs^HjeN^Og  in  demselben  Verhältnis 
wie  das  Dihydrostrychnolin  C^iH^eN,  zum  Desoxystrychnin  C2iH2eN20, 
so  dass  also  wirklich  bei  ihrer  Bildung  gerade  dasjenige  Sauerstoff- 
atom aus  dem  Strychninmolekül  verschwindet,  welches  im  Molekül  des 
Desoxystrychnins  intakt  ist. 

/^ 

Strychnidin. 

Während  nun  aber  Strychnolin  und  Dihydrostrychnolin  die  krampf- 
erregende Wirkung  des  Strychnins  nicht  zeigen,  hat  sich  das  Strychnidin 
als  ein  heftiges,  im  Grade  der  Wirksamkeit  zwischen  Desoxystrychnin 
und  Strychnin  stehendes  Erampfgift  erwiesen.  Vergleicht  man  die 
Formeln 

(C.„H„0)^0  (C,oH„0)^CH, 

Strychnin  Strychnidin 

/"       ^'^       /^ 

(CjoH,j)^CO        (Cj(,Hj^)^CHj      (C,oHig)^CHj 

^N  ^N  ^N 

Desoxystrychnin  Strychnolin         Dihydrostrychnolin, 

SO  lässt  sich  schliessen,  dass  die  spezifische  Gift  Wirkung  des  Strychnins 
nicht  der  piperidonartigen  Gruppe  seines  Moleküls  allein,  sondern  zum 
Teil  der  zweiten  sauerstoffhaltigen  Gruppe  desselben  zuzuschreiben 
ist.  Wird  eine  dieser  Gruppen  durch  Reduktion  verändert,  so  tritt 
nur  eine  Schwächung  der  Krampfgiftwirkung  ein,  erst  wenn  beide 
reduziert  sind,  hört  die  Erampfgiftwirkung  überhaupt  auf.  Vielleicht 
ist  die  eminente  Wirkung  des  Strychnins  als  Rückenmarks-  oder 
Ejrampfgift  gerade  dem  Zusammentreffen  zweier  in  diesem  selben  Sinne 
wirksamer  Gruppen  in  seinem  Molekül  zuzuschreiben^). 


0  Tafel,  Ann.  d.  Chem.  801,  292. 
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In  der  zweiten  sauerstoffhaltigen  Atomgruppe  ist  das  Sauerstoff- 
atom höchst  wahrscheinlich  in  ätherartiger  Bindung  anzunehmen  als 
Glied  einer  weiteren  ringförmigen  Atomgruppe.  Auch  das  tertiäre 
Stickstoffatom  des  Strychnins  muss  mindestens  einem  Ringe  angehören. 

Somit  weisen  alle  gelegentlich  der  Reduktion  des  Strych- 
nins und  seiner  Derivate  erhaltenen  Resultate  daraufhin, 
dass  im  Strychnin  eine  grosse  Zahl  ringförmiger,  zum 
grössten  Teil  hydrierter  Gruppen  ineinander  gegliedert  sind. 

Die  umstehenden  Tabellen  mögen  die  üebersicht  über  die  vor- 
stehenden Ausführungen  erleichtem. 


Einwirkung  von  Salpetersäure  auf  Strychnin  und  seine 

Derivate. 

Die  Einwirkung  von  Salpetersäure  unter  Ausschluss  von  Wasser 
führt  zu  einfachen  Nitroderivaten  des  Strychnins^). 

Bei  kurzdauernder  Behandlung  mit  verdünnter  Salpetersäure  ent- 
steht ein  gut  krystallisierender  Körper  von  der  Zusammensetzung 
C21H23N5O101  der  sich  als  das  Nitrat  einer  Base  C^iH^jN^Oy  erwies, 
welche  gleichzeitig  saure  Eigenschaften  zeigt.  Die  Bildung  des  Nitrates 
aus  Strychnin  verläuft  nach  folgender  Gleichung: 

C,iH„N,0,  +  3HN0,  =  C„H,,N,03(N0,)„  HNO,  +  H,0. 

Der  saure  Charakter  der  Verbindung  sowie  der  umstand,  dass  ein 
gleichzusammengesetztes  Nitrat  mit  ganz  ähnlichen  Eigenschaften  beim 
Behandeln  der  Isostrychninsäure  mit  verdünnter  Salpetersäure  entsteht, 
machen  es  wahrscheinlich,  dass  jene  aus  Strychnin  entstehende  Ver- 
bindung als  das  Nitrat  einer  Dinitrostrychninsäure 

(C,,H,oO(NO,),).^COOH 

'^NH 

aufzufassen  sei,   was  allerdings  noch  nicht  positiv  bewiesen  ist.     Das 
Produkt  ist  daher  von  Tafel  Dinitrostrychninhydrat^)  genannt  worden. 
Das  Nitrat   dieses  Dinitrostrychninhydrates   stimmt   in   der  Zu- 
sammensetzung mit  dem  sogenannten  Kakostrychnin  überein,  welches 


*)  Claus  u.  Glassner,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  14,  774. 
^  Ann.  d.  Chem.  801,  332. 
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104  Allgemeines  Über  Brucin. 

Claus  und  Glassner^)  bei  der  Einwirkung  von  Salpetersäure  auf 
Strychnin  erhalten  haben,  und  ist  nach  den  Angaben  von  Tafel  mit 
diesem  identisch^). 

Bei  längerer  Einwirkung  von  kochender  20^/oiger  Salpetersäure  ^) 
auf  Strychnin  erhielt  Tafel  neben  Oxalsäure  und  Pikrinsäure  eine 
grössere  Anzahl  nitrierter  Säuren,  von  denen  eine,  die  gut  krystallisiert 
und  beständig  ist,  in  reichlicher  Ausbeute  entsteht.  Sie  ist  ein  Oxy- 
dationsprodukt des  Strychnins,  hat  die  Zusammensetzung  CioHgNgOg 
und  enthält  zwei  Nitrogruppen,  denn  sie  liefert  bei  der  Reduktion  mit 
Zinn  und  Salzsäure  das  Hydrochlorat  einer  Diaminosäure  CioHgNgO^. 
Beim  Erhitzen  geht  sie  unter  Eohlensäureabspaltung  in  die  Verbindung 
C9H5N02(N02),  über,  welche  Dinitrostrychol^)  genannt  wurde,  so 
dass  also  die  Carbonsäure  den  Namen  Dinitrostrycholcarbonsäure  ^} 
CgH.NOjCNO.XCCOjH)  erhält. 

Die  Zusammensetzung  des  Dinitrostrychols  lässt  unter  Berück- 
sichtigung seiner  grossen  Beständigkeit  gegen  Oxydationsmittel  und 
seiner  sonstigen  Eigenschaften  bezüglich  seiner  Konstitution  nach 
Tafel  kaum  eine  andere  Deutung  zu,  als  dass  ein  Dinitrodioxy- 
chinolin  oder  etwa  ein  Dinitrodioxyisochinolin  vorliege  %  Doch  ist  es 
bisher  nicht  gelungen,  diese  Annahme  durch  TJeberftihrung  des  Strychola 
in  ein  bekanntes  Chinolin-  oder  Isochinolinderivat  oder  durch  Ver- 
suche in  synthetischer  Richtung  genügend  zu  stützen. 


Brucin. 

Das  Brucin  findet  sich,  häufig  gemeinsam  mit  dem  Strychnin,  im 
Holze  und  in  den  Samen  verschiedener  Strychnosarten. 

Es  wurde  1819  von  Pelletier  und  Caventon  aus  der  falschen 
Augustura    gewonnen  ^).      Seine    Zusammensetzung    haben    eingehend 


')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  14,  774. 

»)  Ann.  d.  Chem.  801,  299. 

«)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  26,  333;  Ann.  d.  Chem.  801,  336. 

*)  Ann.  d.  Chem.  801,  299,  343. 

*)  Ebenda  p.  299,  338. 

*)  Auch  die  Formulierung  des  Dinitrostrychols  nach  dem  Schema  einer  Di- 
nitroindolcarbonsäure  lässt  eich  nicht  ganz  von  der  Hand  weisen;  vergl.  Ann.  d. 
Chem.  801,  300. 

')  Ann.  chim.  phys.  10,  142;  12,  113,  218;  20,  54;  26,  44. 
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zuerst  Liebig^)  und  Regnault^),  dann  Dollfus*),  Strecker'')  und 
Shenstone^)  untersucht.     Jetzt  darf  die  Formel 

C23H23N2O4 

als  festgestellt  betrachtet  werden. 

Aus  heissem  Wasser  krystallisiert  das  Alkaloid  mit  vier  *),  aus  Alkohol  mit 
zwei  Molekülen  Erystallwasser. 

Die  wasserhaltige  Substanz  schmilzt  etwas  Über  100^  in  ihrem  Krystall- 
wasser.    Der  Schmelzpunkt  der  wasserfreien  Verbindung  liegt  bei  178  ^ 

Die  physiologische  Wirkung  des  Brucins  entspricht  —  jedoch 
in  gemilderter  Form  —  derjenigen  des  Strychnins.  Es  ist  daher  auch 
weniger  giftig  als  dieses. 

„Das  Brucin  ist  ebenfalls  wie  das  Strychnin  eine  ein- 
säurige,  tertiäre  Base^. 

Das  gemeinschaftliche  Vorkommen  von  Strychnin  und  Brucin  und 
ihre  gemeinschaftliche  Eigentümlichkeit,  trotz  des  Gehaltes  an  zwei 
StickstofiPatomen  nur  mit  einem  Äquivalent  Säure  beständige  Salze 
zu  bilden,  führten  sehr  frühzeitig  zu  der  Vermutung,  dass  die  beiden 
Alkaloide  nahe  verwandte  chemische  Individuen  seien  ^). 

Das  Brucin  enthält  zwei  Methoxylgruppen,  was  durch 
die  Zeiselsche  Methode  der  Methoxylbestimmung  erwiesen  wurde  ^). 
Shenstone  konnte  durch  Einwirkung  von  Salzsäure  auf  Brucin  Chlor- 
methyl abspalten,  während  Strychnin  bei  gleicher  Behandlung  kein 
Chlormethyl  lieferte  ^^). 

Nachdem  nun  die  Formel  des  Strychnins  einwandsfrei  zu  CgiHggNjOg 
festgestellt  ist,  also  die  Differenz  der  Formeln  von  Strychnin  und 
Brucin  CgH^Oj  beträgt,  gewann  die  Vermutung  an  Wahrscheinlich- 
keit, dass  das  Brucin  nichts  anderes  sei  als  das  Dimethoxylstrychnin. 
Diese  Auffassung  ist  zwar  auch  jetzt  noch  nicht  bewiesen  und  gründet 
sich  noch  immer  in  der  Hauptsache  auf  das  häufige  gemeinschaftliche 


')  Ann.  d.  Chem.  26,  20. 

«)  Ebenda  41. 

»)  Ann.  d.  Chem.  66,  220. 

*)  Ebenda  91,  87. 

*)  Journ.  chem.  Soc.  80,  456. 

•)  Moufang  u.  Tafel  erhielten  in  einem  Falle  beim  Umkrystallisieren 
des  Alkaloids  aus  heissem  Wasser  eine  Krystallisation,  welche  nur  zwei  Moleküle 
Wasser  enthielt  (Ann.  d.  Chem.  804,  25). 

^)  Regnault,  Ann.  d.  Chem.  26,  21. 

*)  Liebig,  Ann.  d.  Chem.  26,  42. 

•)  Wien.  Monatsh.  6,  989. 

'•)  Journ.  chem.  Soc.  48,  101. 


Digitized  by 


Google 


106  Einwirkang  von  Natronlauge  auf  Brucin. 

Vorkommen  der  beiden  Alkaloide  in  einer  und  derselben  Pflanze  und 
auf  die  gleichartige  physiologische  Wirkung.  Immerhin  haben  die 
Untersuchungen  über  das  Brucin  einige  bemerkenswerte  Beiträge  zur 
Eonstitutionsfrage  desselben  geliefert. 

Die  erwähnte  blaue  Farbenreaktion,  welche  Strychnin  gibt,  wenn 
es  in  konzentrierter  Schwefelsäure  mit  Oxydationsmitteln  behandelt 
wird,  tritt  beim  Brucin  nicht  auf  ^). 

Nachdem  nachgewiesen  ist,  dass  Acylaniline  diese  Farbenreaktion 
nur  dann  liefern,  wenn  das  zum  Stickstoff  in  p-Stellung  stehende  Wasser- 
stoffatom des  Benzolkernes  nicht  substituiert  ist  (s.  p.  97  Anmerk.  1), 
erklärt  sich  dieser  scheinbare  Widerspruch,  wenn  man  annimmt,  dass 
im  Brucinmolekül  das  eine  der  beiden  Methoxyle  jene  p*Stellung 
innehabe. 

Beim  Schmelzen  des  Brucins  mit  Aetzkali  erhielt  Ochsner ^  ß-Lutidin, 
7-Cutidin,  a-CoUidin,  ß-CoUidin  und  Tetrahydrochinolin.  Wir  möchten  aus  dieser 
fQr  Eonstitutionsbestimmungen  wohl  zu  brutalen  Reaktion  keinen  weiteren  Schluse 
ziehen. 

Nach  den  im  vorstehenden  erörterten  Untersuchungen  von 
TafeP)  erscheint  das  Strychnin  als  ein  kompliziertes  Säureanilid.  Um 
die  Auffassung  des  Brucins  als  Dimethoxylstrychnin  auf  ihre  Berech- 
tigung zu  prüfen,  haben  Moufang  und  Tafel*)  untersucht,  inwie- 
weit sich  jene  Reaktionen,  welche  auf  die  Säureanilidnatur  des  Strych- 
nins  zurückgeführt  worden  sind,  auch  beim  Brucin  durchführen  lassen. 

Eimvirhung  von  Natronlauge  auf  Brucin. 

Das  Strychnin  wird  bei  der  Behandlung  mit  alkoholischem  Na- 
tron in  Strychninsäure  übergeführt,  welche  äusserst  leicht  unter  Wasser- 
verlust wieder  in  das  Alkaloid  übergeht^). 

J^  /^ 

(C,oH„0)— CO      ;=:         (C,oH,,0)^COOH 

Strychnin  Strychninsäure. 


*)  Das  Brucin  seinerseits  gibt  mit  Salpetersäure  eine  rote  Färbung,  welche 
mit  Zinnchlorür  in  eine  violette  übergeht,  während  Strychnin  diese  Farbenreaktion 
nicht  liefert. 

*)  C.  r.  96,  298;  99,  1077. 

')  Ann.  d.  Chem.  264,  33;  268,  229;  801,  285. 

*)  Ann,  d.  Chem.  804,  26. 

*)  Ebenda  264,  37. 
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Nach  einem  Verfahren  von  Shenstone^),  das  von  Tafel*) 
verbessert  wurde,  lässt  sich  durch  Behandlung  von  Brucin  mit 
Natronlauge  ein  Körper  erhalten,  der  die  grösste  Uebereinstim- 
mung  mit  der  Strychninsäure  zeigt.  Er  verwandelt  sich  schon 
beim  Kochen  mit  Wasser  in  Brucin  zurück.  Er  liefert  gleich  der 
Strychninsäure  ein  Nitrosamin,  lagert  Jodmethyl  an  und  das  ent- 
standene Jodmethylat  verrät  seinen  Charakter  als  Carbonsäure  durch 
saure  Reaktion  der  wässerigen  Lösung.  Beim  Erwärmen  mit  verdünnten 
Säuren  geht  die  Jodmethylverbindung  in  Brucinjodmethylat  über.  Wie 
die  Strychninsäure  enthält  also  auch  das  Brucinderivat  ein  Carboxyl 
neben  einem  Imid  (NH),  es  ist  ein  vollkommenes  Analogon  der 
ersteren.  Moufang  und  Tafel  haben  daher  dieses  Derivat  ^Brucin- 
säure'^^)  genannt. 

N  //N 


[C,oH,o(OCH3),0]^CO  : [C,oH,o(OCH3),0]^COOH 


Brucin  Bnicinsäure 

Jodmeihylbrucinsäure. 

Ebenso  wie  aus  der  Jodmethylstrychninsäure  dasMethylstrychnin*) 
konnten  Moufang  und  Tafel  aus  der  Jodmethylbrucinsäure  eine 
krystallisierende ,  neutral  reagierende  Substanz  der  Zusammensetzung 
C24H30N2O5.4HJO  erhalten,  welcher  in  Analogie  mit  dem  Methyl- 
strychnin  eine  beta'inartige  Konstitution  nach  dem  Schema 

[C,oH,e(OCH3),0],— CO 


Methylbrucin 


^)  Joum.  ehem.  Soc.  89,  461. 
*)  Ann.  d.  Chem.  804,  8Ö. 

')  Ein  von   Shenstone  als    »Hydrobrucine"    beschriebenes  Derivat  dürfte 
nach  Moufang  und  Tafel  zum  grösseren  Teil  aus  Brucinsäure  bestanden  haben. 
^)  Ann.  d.  Chem.  264,  39. 
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108  Verbalten  des  Brucins  gegen  Salpetersäure. 

zukommen  dürfte.  Dieses  Methylbrucin  entsteht  auch,  wenn  Methyl- 
bruciniumsulfat  in  heisser  wässeriger  Lösung  mit  Baryt  zersetzt  wird, 
also  analog  der  Bildung  des  Methylstrychnins  aus  Methylstrychninium- 
sulfat  unter  intermediärer  Bildung  des  Methylbruciniumhy droxyds : 

/<!'  /'^' 

Diese  Reaktionen  zeigen,  wie  eine  Reihe  von  chemischen  Ver- 
änderungen des  Strychnins,  welche  von  Tafel  auf  die  Atomgruppe 
(=N— CO— )  zurückgeführt  worden  sind,  sich  auch  beim  Brucin  durch- 
führen lassen. 

Auch  im 

Verhalten  gegen  Salpetersäure 

ist  das  Brucin  dem  Strychnin  ähnlich.  Während  aber  bei  letzterem 
zwei  Nitrogruppen  in  das  Molekül  eintreten,  lässt  im  Brucin  die  Gegen- 
wart der  Methoxyle  nur  das  Eintreten  einer  Nitrogruppe  zu. 

Mit  5®/oiger  Salpetersäure  gibt  Brucin  das  krystallisierte  Nitrat 
einer  Base  C23H27N3O7,  welche  also  durch  Eintritt  einer  Nitrogruppe 
nach  der  Gleichung 

C,,H,«N,0,  +  HNO3  =  C,3H,,(N0,)N,05 

gebildet  wird,  ohne  dass  die  Methyle  abgespalten  werden.  Diese  Base 
bildet  das  vollkommene  Analogon  des  Dinitrostrychninhydrates  und  ist 
deshalb  Nltrohrucinhydrat  ^)  genannt  worden.  Die  kräftig  saure  Natur 
der  Verbindung  legt  die  Vermutung  nahe,  dass  sie  ein  Nitroderivat 
der  Brucinsäure  sei  von  der  Formel 

[C,oH,,(OCH3),(NO,)0]^COOH 

Indes  bedarf  diese  Formel  noch  des  näheren  Beweises. 

Bei  der  Einwirkung  warmer  10^/niger  Salpetersäure  auf  Brucin 
erhielten  Tafel  und  Moufang  ebenfalls  ein  krystallisiertes  Nitrat 
C2iH2g(N02)N205,  HNO3.     Hi^r    sind    also   beide  Methoxyle    verseift 


»)  Ann.  d.  Cham.  804,  33. 
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worden  und  die  Bildung  dieses  Nitrats  ist  nach  folgender  Gleichung 
verlaufen : 

C,,H,o(OCH,),N,0,  +  4HNO3  =  C,A,(0H),(N0,)N,03,  HNO, 

+  2CH,N03. 

Die  Zusammensetzung  dieses  Nitrates  stimmt  fast  vollständig  mit  der 
überein,  welche  Laurent  und  Strecker  fQr  ein  von  ihnen  dar- 
gestelltes, Eakothelin  genanntes  Präparat  gefunden  haben.  Deshalb 
ist  diesem  Nitrat  auch  der  Name  Kakothelin  belassen  worden.  Die 
ihm  zu  Grunde  liegende  Base  wurde  Bidesmethylnitrobrucinhydrat 
genannt  wegen  ihrer  Beziehung  zum  Nitrobrucinhydrat. 

Die  im  vorstehenden  besprochenen  Reaktionen  lassen  die  An- 
nahme wohl  ZU;  dass  das  Brucin  Dimethoxylstrychnin  sei,  beweisen 
dieselbe  aber  keineswegs. 

Ein  positiverer  Beweis  hiefÜr  könnte  vielleicht  in  der  Mitteilung 
von  Haussen^)  erblickt  werden,  welcher  aus  beiden  Alkaloiden  die 
gleiche  Säure  CieHigNgO^  =  CisHi^NjO^  -  COOH  erhalten  haben  will. 
Doch  ist  diese  Mitteilung  aus  verschiedenen  Gründen,  insbesondere 
deshalb  weil  Tafel  die  Säure  nach  Hanssens  Angaben  nicht  er- 
halten konnte*),  nur  mit  Vorsicht  zu  Schlüssen  zu  verwerten. 

Somit  gründet  sich  auch  jetzt  noch  die  Auffassung  des  Brucins 
als  Dimethoxylstrychnin  hauptsächlich  auf  das  häufige  gemeinschafk- 
liche  Vorkommen  von  Brucin  und  Strychnin  in  einer  und  derselben 
Pflanze  und  auf  die  gleichartige  physiologische  Wirkung  beider 
Alkaloide. 

Der  bündigste  Beweis  für  diese  Auffassung  wäre  das  Gelingen 
der  XJeberfÖhrung  von  Strychnin  in  Brucin  oder  umgekehrt. 


»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  17,  2849;  18,  777  u.  1917;  20,  453. 
^  Ann.  d.  Cham.  801,  297;  804,  36. 
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IV. 

Alkaloide  der  Isochinolingruppe. 

In  diese  Gruppe  sind  drei  Opiumalkaloide,  nämlich 

Papaverin, 

Narkoidn  und 

NarceYn 
einzureihen.     Die   beiden   ersten    sind   direkt  Abkömmlinge   des  Iso- 
chinolins,  während  das  letztere  zu  demselben  in  gewisser  Beziehung  steht. 

Berücksichtigt  man  die  Thatsache,  dass  auch  die  in  der  Wurzel 
von  Hydrastis  canadensis  auftretenden  Alkaloide 

Hydrastin  und 

Berberin 
Derivate  des  Isochinolins  sind,  so  tritt  uns  die  Bedeutung  dieser  Ver- 
bindung als  Stammsubstanz  von  Pflanzenbasen  deutlich  vor  Augen. 


Papaverin, 


Tetramethoxybenzylisochinolin. 

O.CH3 

I 

C 

HC^  ^^C .  0  .  CH, 

HC'       ^CH 

\/ 
C 

I 
CHg 

I 

C       CH 

W      V     >C.O.CH, 


H^v    /:\     /C.O.CH3 


CH     CH 
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Nachweis  von  vier  Methoxylgruppen  im  Papaverin.  Hl 

Das  Papaverin  wurde  im  Jahre  1848  von  Merck ^)  aus  dem 
Opium,  indem  es  in  geringer  Menge  (0,8  bis  Vjo)  enthalten  ist,  ab- 
geschieden; es  hat  die  Zusammensetzung  CgoHgiNO^. 

Es  krystallisiert  in  Prismen  und  schmilzt  bei  147®,  ist  in  Wasser  und  in 
Alkalien  fast  unlöslich. 

Die  Konstitution  des  Papaverins  folgte  aus  den  schönen  und 
umfassenden  Arbeiten  von  Guido  Goldschmiedt^). 

Er  gelangte  zur  obigen  Formel  durch  das  Studium  der  Zer- 
setzungsprodukte, welche  die  Halogensäuren,  Kaliumpermanganat  und 
schmelzendes  Alkali  aus  dem  Papaverin  bilden. 

Jodwasserstoffsäure  spaltet  aus  dem  Papaverin  vier 
Moleküle  Jodmethyl  ab  und  es  entsteht  Papaverolin*). 

HO/    \/ \n 

HO 

Papaverolin. 

Durch   diese  Reaktion  sind   also  vier  Methoxylgruppen  im  Papaverin 
nachgewiesen. 

Zerlegung  des  Papaverins  durch  schmelzendes  Alkali, 

Schmelzendes  Alkali  zerlegt  das  Papaverin  in  zwei  Atomkomplexe 
—  in  einen  stickstofiFhaltigen  und  einen  stickstofffreien. 

Konstitution  des  sticJcsto/fhaltigen  Spaltungsproduktes. 

Die  stickstoffhaltige  Verbindung  erwies  sich  als  Dimethoxyl- 
isochinolin. 


CH^.O 


■^3 


\ 


CH3.0'^^/x^    .N 

Ursprünglich  hatte  Goldschmiedt  das  Dimethoxylisochinolin 
für  Dimethoxylchinolin  gehalten  und  daher  auch  das  Papaverin  für  ein 
Chinolinderivat  angesehen.   Durch  Oxydationsversuche  mit  dem  Papa- 

')  Ann.  d.  Chem.  60,  125;  72.  50. 

«)  Wien.  Monath.  4.  704;  0,  872,  667,  954;  7,  485;  8,  510;  0,  42,  327, 
349,  679,  762,  778;  10,  673,  692. 

')  Im  folgenden  werden  die  an  den  Benzolringen  stehenden  Kohlenstoff- 
nnd  Wasserstoffatome  der  Einfachheit  und  besseren  Uebersicht  halber  weggelassen. 
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Papaverin  enthält  den  Isochinolinkern. 


verinbenzylchlorid  ^)  wurde  er  indessen  darauf  aufmerksam,  dass  dem 
Papaverin  das  Isochinolin  zu  Grund  liege.  Er  erhielt  nämlich  bei  dieser 
Oxydation  statt  des  erwarteten  Antliranilsäurederivates  ein  Hemipin- 
säurederivat,  was  nur  vbn  einer  Isochinolinverbindung  herrühren  konnte. 

HOOC 


AnthranÜBäurederivat 


CO, 


R.N 


R  Cl 


C 
Ö 


/ 


Isochinolinreihe  Hemipinsäorederivat 

Demzufolge  oxydierte  er  auch   das  Dimethoxylisochinolin  ^)  und 
erhielt  Metahemipinsäure  und  Cinchomeronsätire^  während  Dimethoxyl- 
chinolin  Chinolinsäure  hätte  liefern  müssen. 
COOH  COOH 


O.CH3 
0  .  CH, 


N 


COOH  COOH 

Metahemipinsäure  Dimethoxylisochinolin  Cinchomeronsäure. 

Goldschmiedt  stellte  die  Konstitution  der  Metahemipinsäure 
fest*),  einerseits  durch  ihre  leichte  Anhydrid-  und  Imidbildung,  wo- 
raus die  Orthostellung  der  Carboxylgruppen  hervorgeht,  andererseits, 
dass  er  sie  durch  Schmelzen  mit  Aetzkali  in  das  Brenzcatechin  ver- 
wandelte, was  auch  die  Orthostellung  der  Methoxylgruppen  beweist. 
Da  Wegscheider  nun  für  seine  aus  Narkotin  erhaltene  Hemipin- 
säure^)  die  Formel 


*)  Wien.  Monatsh.  9,  328. 
»)  Wien,  Monatsh.  9  (1888),  344. 
')  Ebenda  9,  771,  778. 
*)  Wien.  Monatsh.  8,  348. 
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OCH3 
I 
CH3O— ,^N— COOH 

J— COOH 


festgestellt  hatte,  so  muss  die  Metahemipinsäure  die  oben  angegebene 
Konstitution  besitzen. 

Damit  war  die  Konstitution  des  stickstoffhaltigen  Atomkomplexes, 
in  den  das  Papayerin  durch  die  Kalischmelze  gespalten  wird,  voll- 
kommen aufgeklärt. 

Konstitution  des  stickstofffreien  Spaltungsproduktes, 

Die  andere  durch  Spaltung  mit  Kali  entstehende  Atomgruppe, 
der  stickstofffreie  Bestandteil  des  Papaverinmoleküls ,  hat  die  Kon- 
stitution des  Dimethylhomobrenzcatechins  ^  denn  sie  geht  bei  energi- 
scherer Einwirkung  von  Aetzkali  in  Protocatechusäure  über,  üeber- 
dies  liefert  die  Oxydation  des  Alkaloids,  gleichviel  unter  welchen 
Bedingungen  sie  vor  sich  geht,  immer  beträchtliche  Mengen  Veratrum- 
säure.  Allen  drei  Verbindungen  kommt  die  gleiche  Stellung  der 
Seitenketten  zu. 


OCH3 
CH3'         J-OCE,      COOH- 


-OH 

-OH      COOH- 


Dimethylhomobrenz-  Protocatechusäure  Veratrum  säure, 

catechin 


Konstitution  des  Papaverins. 

Das  Papaverin  kann  daher  durch  Aneinanderlagerung  des  Di- 
methoxylisochinolins  mit  Dimethylhomobrenzcatechin  entstanden  ge- 
dacht werden: 

C,,H,,NO,    +    C,R,fi,    =    C,oH,iNO,  +  H, 

Dimethoxyl-  Dimethylhomo-  Papaverin. 

isochinolin  brenzcatechin 

In  welcher  Weise  die  in  Betracht  kommenden  Atomgruppen 
miteinander  verknüpft  sind,  hat  Goldschmiedt  folgendermassen  auf- 
geklärt : 

Schmidt,  Pflanzenalktloide.  8 
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114  Eonstitotion  des  Papaverins. 

Da  das  Papaverin,  wie  nach  der  Z  eis  eischen  Methode  nach- 
gewiesen ist,  vier  Methoxylgruppen  besitzt,  die  beiden  Spaltungs- 
produkte aber  noch  je  zwei  intakt  enthalten,  so  können  die  Methoxyl- 
gruppen nicht  zur  Verknüpfung  verwandt  worden  sein ;  es  bleibt  somit 
nur  die  Verkettung  vermittelst  eines  Kohlenstoffs  vom  Benzolkem,  oder 
durch  die  an  KohlenstoflF  stehende  Methylgruppe  des  Dimethylhomo- 
brenzcatechins  übrig.  Das  ganze  Verhalten  des  Papaverins,  insbe- 
sondere die  so  leicht  erfolgende  Trennung  der  beiden  Gruppen  von- 
einander, spricht  für  die  letztere  Bindungsweise,  so  dass  das  Alkaloid 
ein  substituiertes  Phenylisochinolinmethan  ist. 

Mit  welchem  Kohlenstoffatom  des  Isochinolinringes  findet  aber 
diese  Verknüpfung  statt?  Die  Antwort  auf  diese  Frage  wird  durch 
die  Thatsache  ergeben,  dass  das  Papaverin  bei  der  Oxydation 
mit  Kaliumpermanganat  die  a-Carbocinchom  eronsäure 
(1-2-3-Pyridintricar  bonsäure) 

COOH 

I 


N 


-COOH 
-COOH 


liefert. 

Durch  diese  Thatsachen  ist  die  obige  Formel  für  das  Papaverin 
mit  aller  Sicherheit  bewiesen. 


Mit  dieser  Formel  lassen  sich  die  Reaktionen  des  Papaverins 
und  alle  Spaltungsprodukte,  welche  aus  demselben  erhalten  wurden, 
in  einfacher  und  glatter  Weise  erklären. 

Die  noch  in  Betracht  kommenden  Substanzen  sind  folgende: 
Papaveraldin, 

Papaverinsäure  und  Pyropapaverinsäure. 
Für  die  anderen  aus  Papaverin  erhaltenen  Substanzen,  wie  Di- 
methylhomobrenzcatechin ,  Veratrumsäure ,  Protocatechusäure ,  Hemi- 
pinsäure ,  Dimethoxylisochinolin ,  Dioxyisochinolin,  a-Pyridintricarbon- 
säure  und  Cinchomeronsäure  ist  die  Beziehung  zum  Alkaloide  bereits 
im  vorausgegangenen  klargestellt. 

Die  wichtige  Spaltung  des  Alkaloids  durch  Alkali  entspricht  dem 
Schema : 
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-O.CH, 


O.CH, 


-O.CH3 


-O.CH3 
-O.CH, 


CH3 

Dimethylbomobrenzcatechin 


N 


-O.CH, 
-O.CH3 

Dimethoxylisochinolin. 

Die  obige  Formel  erläutert  auch  die  Einwirkungsweise  von  Salz- 
säure auf  Papaverin  beim  Erhitzen  auf  130^,  wobei  Chlormethyl  und 
Homobrenzcatechin 


CH3 

entsteht. 

Für  das  Hydroprodukt  des  Papaverins,  das  Papaverolin,  ergibt 
sich  notwendig  die  im  vorstehenden  angeführte  Formel  ^). 

Papaveraldin^). 

Das  Papaveraldin  CgoH^gNOg,  durch  gemässigte  Kaliumperman- 
ganateinwirkung  in  saurer  Lösung  aus  dem  Papaverin  entstehend 
(feine  bei  210®  schmelzende  Krystalle,  unlöslich  in  Wasser  und  in 
Alkalien,  löslich  in  Säuren),  ist  ein  Keton.  Es  folgt  dies  daraus,  dass 
es  fähig  ist,  eine  Phenylhydrazin-  und  eine  Hydroxylamin Verbindung 
einzugehen  und  dass  es  bei  der  Oxydation,  zum  Unterschiede  von 
einem  Aldehyd,  keine  einbasische  Säure  von  gleichem  Kohlenstoff- 
gehalt liefert.  Vielmehr  erfolgt  dabei,  wie  das  dem  Verhalten  eines 
Ketons  entspricht,  stets  Spaltung  des  Moleküls.  Es  kommt  ihm  die 
Formel : 


^)  Bei  der  Destülation  über  Zinkstaub  liefert  das  Papaverolin  a-Methyl- 
i«ooxychinoliii  und  Dibenzyldüeochinolin  (Krauss,  Monatsh.  f.  Chemie  11,  350). 
»)  Wien.  Monatsh.  6,  958;  7,  485;  0,  854. 
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Papaveraldin  = 
Tetramethoxybenzoylisocbinolin 


zu. 


Bei  der  Einwirkung  von  Alkali  wird  es  leicht  in  Veratrumsäure 
und  Dimethoiylisochinolin  gespalten,  ein  der  Spaltung  von  Benzo- 
phenon,  bei  gleicher  Behandlung,  in  Benzoesäure  und  Benzol  ganz 
analoger  Vorgang. 

Der  Name  »Papaveraldin",  der  ursprünglich  gewählt  wurde,  um 
bie  basische  Natur  der  Substanz  und  die  Gegenwart  der  damals  an- 
genommenen Aldehydgruppe  anzudeuten,  ist  beibehalten  worden,  ob- 
wohl er  keine  rationelle  Bezeichnung  für  die  Verbindung  darstellt. 


Papaverinsäure  und  Pyropapaverinsäure. 

Die  aus  dem  Papaverin  durch  Oxydation  mit  Kaliumpermanganat 
in  neutraler  wässeriger  Lösung  entstehende  Papaverinsäure  CieH^aNO^ 
(krystallisiert  in  Täfelchen,  die  wenig  löslich  in  Wasser,  aber  löslich 
in  Säuren  und  in  den  Alkalien  sind ;  schmilzt  bei  233  ®)  ist  eine  zwei- 
basische Säure  und  enthält  eine  Ketongruppe  (Phenylhydrazinver- 
bindung) ;  es  folgt  dies  aus  ähnlichen  Gründen,  wie  sie  im  vorstehenden 

für  das  Papaveraldin  bezüglich  der  Frage,  ob  es  eine  ( — ^ \r)'  ^*®^ 

eine  (=  CO)-Gruppe  enthalte,  entwickelt  worden  sind.    Mit  Jodwasser- 
stoflFsäure  behandelt,  spaltet  sie  zwei  Moleküle  Jodmethyl  ab  und  beim 
Verschmelzen  mit  Kalihydrat  bildet  sie  leicht  Protocatechusäure. 
Aus  diesen  Reaktionen  ergibt  sich  die  Formel: 


»)  Wien.  Monatsh.  6.  973,  9,  357. 
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Pyropapaverins&ore.    Narkotin. 
O.CH, 

-O.CH, 


-COOK 
l-COOH 


Papaverinaäure 
(a-Dimethosylbenzoyl-Pyridin-ji,  Y-Dicarbonsäure). 

Beim  Erhitzen  spaltet  sie  ein  Molekül  Kohlensäure  ab  und  ver- 
wandelt sich  in  eine  einbasische  Säure  von  der  Formel  CisHijNO^, 
die  Pyropapaverinsäure  (Blättchen  vom  Schmelzpunkt  230°). 

Die  Zusammenstellung  auf  p.  117  möge  den  Ueberblick  ttber  die 
erörterten  Spaltungen  und  Umwandlungen  des  Papaverins  erleichtem. 


Narkotin, 


Meeoninhydrocotamin,  Hethoxyhydrastin. 

O.CH, 


HG, 
HCI 


CH,.N 
CH, 


vC.OCH, 

/'c.co 

/ 
0 
CH/ 
CH      C 

c. 


C 


(_g>CH,) 


0 
C-CO.CH«) 


CH,     CH 


Das  Narkotin  wurde  im  Jahre  1817  von  Robiquet*)  isoliert 
Es  findet  sich  im  Opium  (0,75 — 9°/o)  im  freien  Zustande  und  kann 
daraus  durch  Auskochen  mit  Aether  gewonnen  werden. 

')  Ann.  ehem.  phyg.  (2)  6,  576. 
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Seine  Zusammensetzung  wurde  von  Matthiessen  und  F oster 
festgestellt  und  entspricht  der  Formel  CggHgsNO,. 

Das  Narkotin  krystallisiert  in  rhombischen  Prismen,  die  bei  176  ^  schmelzen, 
ist  in  Wasser  und  in  Alkali  in  der  Kälte  unlöslich. 

Es  ist  eine  tertiäre  Base  und  enthält,  da  es  mit  Essigsäure- 
anhydrid nicht  reagiert,  keine  Hydroxylgruppe^). 

Im  Narkotin  finden  sich  drei  Methoxyle,  da  es  bei  Salzsäure- 
einwirkung drei  Moleküle  Methylchlorid  entwickelt  unter  schliesslicher 
Bildung  von  Nomarkotin  CigH^^NO^  oder  Ci9Hi^N0^(0H)3  *). 

Kali  wirkt  bei  220^  auf  Narkotin  so  ein,  dass  es  Methylamin, 
Dimethylamin  und  Trimethylamin  abspaltet^).  Man  kann  daraus  auf 
die  Anwesenheit   einer  am  Stickstoff  methylierten  Gruppe  schliessen. 

Die  Aufklärung  der  Konstitution  des  Narkotins  verdanken  wir 
den  Untersuchungen  von  Roser"*). 

Spaltungen  des  Narkotins  in  stickstofffreie  und  stickstoffhaltige 

Verbindungen. 

Als  Ausgangspunkt  zu  der  Konstitutionsbestimmung  des  Nar- 
kotins muss  eine  Zersetzung  bezeichnet  werden,  welche  dasselbe  imter 
verschiedenen  Bedingungen,  z.  B.  beim  Erhitzen  mit  Wasser  auf  140  ®, 
durch  verdünnte  Schwefelsäure,  oder  durch  Barytwasser  erleidet  ^)  — 
die  Spaltung  in  eine  nicht  stickstoffhaltige  Säure,  die  Opiansäure, 
und  in  eine  Base,  das  Hydrocotarnin ,  welche  Produkte  eventuell 
weiterer  Umwandlung  unterliegen. 

C,,H,,NO,  -(-  H,0    =    C.oHjoO^    +    C.,H,5N03 

Narkotin  Opiansäure  Hydrocotamin. 

Eine  zweite  wichtige  Spaltung  ist  die  des  Narkotins  beim  Be- 
handeln mit  Oxydationsmitteln  (Salpetersäure,  Platinchlorid,  Eisen- 
chlorid, Bleisuperoxyd)  in  Opiansäure  und  Cotarnin  ^). 

C^A^NO,  +  0  +  H,0    =    C,„H,oO,    +    C,,R,,m, 

Narkotin  Opiansäure  Cotarnin. 


*)  Beckett  u.  Wright,  Journal  of  the  Chemical  Society  29,  167. 

*)  Matthiessen  u.  Wright,  Proceedings  of  the  Royal  Society  of  London 
16,  39;  17,  337;   Bulletin  d.  la  Soci^t^  chim.  10,   52;   18,  470;  Ann.  Spl.  7,  62. 

»)  Wertheim,  Ann.  d.  Chem.  73,  208 

*)  Roser,  Ann.  d.  Chem.  245,  311;  247,  167;  249,  156,  168;  254,  334. 

*)  Beckett  u.  Wright,  Journal  of  the  Chemical  Society  28,  583;  Ber. 
d.  d.  chem.  Ges.  8,  550. 

•)  Wöhler,  Ann.  d.  Chem.  50,  1;  Blyth,  Ann.  d.  Chem.  50,  36;  54,  44; 
Anderson,  Ann.  d.  Chem.  8Ö,  189;  Ann.  chim.  phys.  (3)  89,  237;  Matthiesen 
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Durch  reduzierende  Agentien  (Zink  und  Salzsäure,  Natrium- 
amalgam) wird  eine  ähnliche  Spaltung  wie  beim  Erhitzen  mit  Wasser 
vollzogen;  nur  bildet  sich  dabei  statt  der  Opiansäure  ihr  Reduktions- 
produkt, so  dass  man  Meconin  und  Hydrocotarnin  erhält. 

C„H,3N07  +  2H    =  C,,H„0,    +    Ci.H.^NO, 
Narkotin  Meconin  Hydrocotarnin. 

Es  ging  also  aus  diesen  grundlegenden  Versuchen  hervor,  dass 
das  Molekül  des  Narkotins  zwei  Atomgruppen  enthält:  eine  stick- 
stoffhaltige, Hydrocotarnin,  und  eine  stickstofffreie,  Opiansäure.  Mit 
dieser  Erkenntnis  war  der  zur  Eonstitutionserforschung  einzuschlagende 
Weg  vorgezeichnet.  Es  war  zunächst  die  Konstitution  dieser  beiden 
Verbindungen  aufzuklären  und  dann  die  Konstitutionsformel  des  Nar- 
kotins selbst  abzuleiten. 

Wir  wollen  denselben  Weg  gehen  und  zunächst  die  Struktur 
dieser  beiden  Spaltungsprodukte  eröi*tem. 

Die  Konstitution  der  Opiansäure. 

Die  Opiansäure,  welche  im  Jahre  1842  von  Liebig  und  Wohl  er 
durch  Oxydation  des  Narkotins  erhalten  worden  ist  ^)  (Prismen  vom  Schmelz- 
punkt 150®),  stellt  einen  carboxylierten  Dimethylprotocatechualdehyd  dar. 

Die  ersten  Schritte  zum  Nachweis  dieser  Konstitution  bildeten 
die  XJeberftihrung  der  einbasischen  Opiansäure  in  die  zweibasische 
Heniipinsäure  durch  Oxydation  ^)  und  das  Entstehen  von  Meconin  imd 
Hemipinsäure  aus  Opiansäure  beim  Erhitzen  mit  starker  Kalilauge'), 
welche  beide  Reaktionen  auf  das  Vorhandensein  einer  Aldehydgruppe 
in  der  Opiansäure  hindeuteten ;  ferner  die  Abspaltung  von  Jod-  resp. 
Chlormethyl  bei  der  Einwirkung  von  Jod-  oder  Chlorwasserstoff  auf 
Opiansäure  und  Hemipinsäure*),  durch  welche  der  Schluss  auf  das 
Vorhandensein  zweier  Methoxyle  gerechtfertigt  wurde. 

Ein  Nachweis  für  die  oben  angegebene  Konstitution  der  Säure 
wurde  erst  durch  Beckett  und  Wright^)  erbracht,  indem  sie  opian- 
saures  Natron  durch  Glühen  mit  Natronkalk  m  Dimethylprotocatechu- 

u.  Wright,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  2,  193;  Ann.  Spl.  7,  63;  Beckett  u.  Wright, 
Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  8,  550;  Chemical  News  81,  181. 

»)  Ann.  d.  Chem.  44,  126. 

»)  Wöhler,  Ann.  d.  Chem.  60,  17;  Blyth,  ebenda  60,  44. 

*)  Matthiessen  u.  Fester,  Ann.  d.  Chem.  Spl.  I,  332;  Spl.  II,  381. 

*)  Matthiessen  u.  Fester,  Ann.  d.  Chem.  Spl.  I,  333;  Spl.  II,  378; 
Spl.  V,  338. 

«*)  Jahresberieht  für  1876,  p.  806. 
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aldehyd,  freie  Opiansäure  durch  Erhitzen  mit  rauchender  Salzsäure 
in  Vanillin,  Hemipinsäure  durch  Schmelzen  mit  Kali  in  Protoccdechu- 
säure,  durch  Erhitzen  mit  konzentrierter  Salzsäure  in  Isovanillinsäure, 
endlich  hemipinsaures  Natron  durch  Erhitzen  mit  Natronkalk  in 
Dimethylhrenzcatechin  überführten. 

Die  Thatsache,  dass  die  Hemipinsäure  leicht  ein  Anhydrid  gibt  ^), 
macht  es  femer  sehr  wahrscheinlich,  dass  sich  die  beiden  Carboxjle 
in  der  Orthostellung  zu  einander  befinden. 

Indirekt  wird  die  Orthostellung  auch  dadurch  bewiesen,  dass  die 
einzige  Formel,  welche  für  eine  carboxylierte  Dimethylprotocatechu- 
säure  (resp.  Dimethylprotocatechualdehyd) ,  in  der  die  beiden  Carbo- 
xyle  (resp.  die  Aldehyd-  und  Carboxylgruppe)  nicht  in  der  Ortho- 
stellung sich  befinden,  möglich  ist,  nämlich 

COOH     (1) 

OCH3      (3) 

OCH3      (4) 

COOH     (5) 

der  von  Tiemann  und  Mendelssohn  dargestellten  Isohemipinsäure 
(resp.  Isoopiansäure)  zukommt*). 

Es  blieben  hienach  für  Opiansäure  und  Hemipinsäure  zwei 
Formeln  möglich,  nämlich 

für  Opiansäure: 


C«H- 


6^2 


resp. 


CßHj 


COH 
OCH3 
OCH3 
COOH 


(1) 
(3) 
(4) 
(5) 


CsHg 


.0 


C<„    (1) 


B. 
OCH3 
OCH« 
COOH 


fOr  Hemipinsäure: 


(3) 
(4) 
(6) 


oder     C^jHg 


CßH 


6^^2 


I. 
COOH 
OCH, 


oder 


CgHg 


IL 

\h 

(1) 

COOH 

(2) 

OCH3 

(3) 

OCH, 

(4) 

n. 

COOH 

(1) 

COOH 

(2) 

OCH3 

(3) 

OCH3 

(4) 

Formell 

i    die    richtigen 

(1) 

(3) 
OCH3      (4) 
COOH     (6) 
Die    Entscheidung,    welche    von   diesen 
seien,  haben  die  Untersuchungen  von  We gsch eider  ^)  gebracht. 

Nach  den  Anschauungen  über  SteUungsisomerieen  in  der  aro- 
matischen Reihe  kann  die  Hemipinsäure,  falls  ihr  die  erste  Formel 
zukommt,  nur  einen  sauren  Ester  geben,  da  die  beiden  Ester 

>)  Matthiessen  u.  Wright,  Ann.  d.  Cham.  Spl.  VII,  65. 
«)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  10,  393. 
^  Wien.  Monatsh.  8,  348. 
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COOCH,  COOH 


COOH-f      N  COOCH,- 

und 


-OCH,  ^      J-OCÜ 


*3 


OCH3  OCH3 

identisch  sein  müssen,  während  im  Falle  der  Richtigkeit  der  zweiten 
Formel  zwei  isomere  saure  Ester  zu  erwarten  waren. 

Nun  gelang  es  Wegscheider,  zwei  Monomethylester  der 
Hemipinsäure  darzustellen,  den  einen  (anEster)  durch  Oxydation 
des  Opiansäuremethylesters,  den  anderen  (ß-Ester)  durch  Einleiten  von 
Salzsäure  in  eine  alkoholische  Hemipinsäurelösung. 

Der  entere  dieser  beideD  Ester  krystallisiert  mit  einem  Molekül  Wasser 
und  schmilzt  im  wasserhaltigen  Zustand  bei  96  bis  98  ^  nach  dem  Trocknen  bei 
121  bis  122°.    Der  zweite  ist  wasserfrei  und  schmilzt  bei  137  bis  188°. 

Demnach  hat  die  Hemipinsäure  die  Eonstitutionsformel 

COOH 


HCf 


C-COOH 


HCV    /C-O.CH3 

C 

I 
OCH3 

Hemipinsäure, 

während  sich  für  die  Opiansäure  das  Strukturbild 

I   \H 
C 

HC^       )|C-COOH 

HC\        'c-O.CHs 

c 

I 
0.CH3 

Opiansäure 
ergibt. 
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Die  Konstitution  des  Cotarnins  und  Hydrocotarnins. 

Das  Gotamin  bildet  sich,  wie  erwähnt,  durch  Spaltung  des 
Narkotins  und  des  Oxynarkotins  unter  der  Einwirkung  von  Oxydations- 
mitteln, ebenso  durch  Oxydation  des  Hydrocotarnins.  Wöhler^), 
der  es  zuerst  1844  bei  der  Behandlung  des  Narkotins  mit  Mangan- 
superoxyd und  Schwefelsäure  erhielt,  teilte  ihm  die  Formel  OigHuNO^ 
zu.  Matthiessen  und  Foster^)  zeigten  später,  dass  die  Formel 
CijHigNOa  +  H^O  vorzuziehen  sei,  während  Rosers*)  neuere  Unter- 
suchungen ergaben,  dass  die  Formel  nicht  C^gHiaNOa . HjO,  sondern 
Ci^H^gNO^  sei,  dass  also  das  sogenannte  Krystallwasser  zur  Konsti- 
tution gehöre. 

Das  Gotamin  ist  eine  sekundäre  Base^).  (Nadeln  vom 
Schmelzpunkt  132  ^) 

Es  reagiert  nicht  mit  Essigsäureanhydrid,  liefert  aber  als  sekun- 
däre Base  ein  Monobenzoylprodukt  und  bildet  mit  salzsaurem  Hydro- 
xylamin  ein  Oxim,  das  Cotarninoxim, 

Mit  Zink  und  Salzsäure  reduziert,  gibt  es  Hydrocotarnin, 

Das  Gotamin  bildete  den  Ausgangspunkt  für  eine  umfassende 
Untersuchung  von  v.  Gerichten'^),  deren  wichtigstes  Resultat  die  er- 
kannten Beziehungen  des  Alkaloids  zum  Pyridin  waren.  Die  ver- 
wickelten Umwandlungen  der  vielen  neuen  Körper  gestatteten  keine 
weiteren  sicheren  Schlüsse  in  Bezug  auf  deren  Konstitution. 

Erst  Roser  hat  die  Konstitution  des  Cotarnins  durch  Unter- 
suchung der  Oxydationsprodukte  und  der  Jodmethylverbindungen 
desselben  völlig  aufgeklärt. 

Mit  Salpetersäure  oxydiert,  bildet  das  Gotamin  die  Apophyllen- 
säure (Wöhler,  Anderson),  die  Roser*^)  auch  synthetisch  darge- 
stellt hat. 

Apophyllensäure, 

Dieses  Oxydationsprodukt  des  Cotarnins,  dessen  Name  von 
Wöhler  wegen  der  Aehnlichkeit  der  Krystalle   mit  denen  des  Apo- 

»)  Ann.  d.  Chem.  60,  1. 

*)  Proceedings  of  the  Royal  Society  of  London  11,  85;  16,  39.  Ann.  d. 
Chem.  Spl.  1,  330. 

»)  Ann.  d.  Chem.  24»,  163. 
^)  Roser,  Ann.  d.  Chem.  24»,  163. 
*)  Ann.  d.  Chem.  210,  79;  212,  165. 
*)  Ann.  d.  Chem.  284,  116. 
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124  Apophyllensäure  ist  das  MethylbetaXn  der  Cinchomeronsäure. 

phyllits   gewählt  wurde,  ist  eine   einbasische  Säure  von   der  Formel 
CgH^NO^  +  HjO.     (Schmelzpunkt  241  bis  242«.) 

Vongerichten  ^)  zeigte,  dass  die  Apophyllensäure,  mit  Salzsäure 
auf  250«  erhitzt,  Chlormethyl  und  Cinchomeronsäure  (2,3-Pyridin- 
dicarbonsäure)  liefert. 

CgH^NO^  +  HCl  =  CH^a  +  C^H.NO^ 

Apophyllensäure  Cinchomeronsäure. 

Durch  die  von  Roser  ausgeführte  Synthese  der  Apophyllen- 
säure, durch  Kochen  von  Cinchomeronsäure  mit  Jodmethyl,  wurde 
auch  ihre  Konstitution  aufgeklärt. 

Roser   drttckt  diese  Reaktion  durch  folgende  Gleichungen  aus 


CäHjCCOOH),  =:  N  +  CH,J  =  CsH^CCOOfl),  =  N<y 


CH. 


N<JH3 


C5H,(C00H) 
COOH 

Cin  chom  eronsäurej  odmethy  ]  at 


=  C5H3(COOH)  =N— CH3  +  HJ 


I 

co- 


-0 


Apophyllensäure. 

Die  Apophyllensäure  ist  demnach  das  MethylbetaYn  der 
Cinchomeronsäure.  Man  muss  sie  demnach  als  ein  Anhydrid  an- 
sehen, das  sich  vom  Methylhydroxyd  der  Cinchomeronsäure  durch  Ab- 
spaltung eines  Moleküls  Wasser  ableitet.  Dieses  bildet  sich  auf  Kosten 
des  mit  dem  Stickstoff  verbundenen  Hydroxyls  und  eines  WasserstoflF- 
atomes  von  einer  der  beiden  Carboxylgruppen.  Roser  lässt  indessen 
unentschieden,  welches  der  beiden  Carboxyle  der  Cinchomeronsäure 
an  der  Anhydridbildung  teilnimmt,  und  welche  der  beiden  folgenden 
Formeln  demnach  zu  wählen  ist: 
COOH 

CO- 
-CO  /  N COOH 


Apoph)rUen8&ure. 

Die  Apophyllensäure  ist  auch  noch  auf  andere  Weise  von  F oster 
und  Matthiessen   aus  dem  Cotamin   gewonnen   worden^).     Durch 

')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  18,  1635:  Ann.  d.  Cham.  210,  79. 
*)  Ann.  d.  Chem.  Spl.  2,  379. 
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Erhitzen  mit  Salzsäure  auf  140®  verliert  das  Cotarnin  eine  Metliyl- 
gruppe  in  Form  von  Chlormethyl  und  setzt  sich  in  eine  in  Alkalien 
lösliche  Verbindung  um,  in  die  Cotamaminsäure  von  der  Formel 
CnHiiNOg.  Diese  letztere  nun  liefert  durch  Oxydation  die  Apo- 
phyllensäure  ^). 

Aus  diesen  Reaktionen  geht  für  die  Konstitution  des 
Cotarnins  hervor,  dass  in  demselben  zwei  Methylgruppen 
Vorhandensein  müssen.  Die  eine,  als  Methoxylgruppe,  kann 
nicht  in  der  den  Pyridinring  liefernden  Atomgruppe  ent- 
halten sein,  da  dieser,  wie  aus  der  durch  Oxydation  daraus 
zu  gewinnenden  Apophyllensäure  folgt,  nicht  angegriffen 
wird;  die  andere  Methylgruppe  findet  sich  am  Stickstoff 
gebunden,  wie  die  oben  angegebene  Formel  für  die  Apo- 
phyllensäure zeigt. 


')  Eine  ergiebigere  Methode  zur  Darstellung  von  Apophyllensäure  als  die 
bisher  erwähnten  Verfahren  haben  neuerdings  Königs  und  Wolff  angegeben 
(Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  29,  2191).  Sie  besteht  in  folgendem :  Das  salzsaure  Cotarnin 
enthält,  wie  im  nachfolgenden  noch  ausgeführt  werden  wird,  im  Benzolkem  des 
Isochinolins  dieselbe,  an   zwei  benachbarte  EohlenstoffiEktome  gebundene  Dioxy- 

\ 

C  0 
methylengruppe     ..  *    >>CH2,  welche  Fittig  und  Remsen   zuerst  in  der  Pi- 
C.  0 

/ 
peronylsäure,  C02H.CeH3<C]Q]]>CH2,  nachgewiesen  haben.    Bei  Einwirkung  von 
Fünffachchlorphosphor  auf  diese  Säure  wird  nicht  nur  das  Hydroxyl  der  Carboxyl- 
gruppe,  sondern  es  werden  auch  die  beiden  Wasserstoffatome  des  Methylens  durch 
zwei  Chloratome  vertreten.    Das  Chlorid  der  intermediär  entstehenden  Dichlor- 

piperonylsäure ,   COCl .  CeH3<^Q]]>CCl2 ,   zersetzt  sich   mit  Wasser  in  Salzsäure, 

Kohlensäure  und  Protocatechusäure  CO2H .  CeH3(OH)2.  Posphorpentachlorid  scheint 

auf  die  Diozymethylengruppe  des  salzsauren  Cotarnins  in  ähnlicher  Weise  einzu- 

\ 
C  0 
wirken,  durch  Zersetzung  des  chlorhaltigen  Zwischenproduktes      p'^^^^^  ™^*' 

/   ' 
Wasser  entsteht  unter  Abspaltung  von  Kohlensäure  und  Salzsäure  das  entsprechende 

\ 

C  OH 
o-Dioxyderivat      .- '         welches  durch  Oxydationsmittel  leichter  angegriffen  wird 

/    " 
als  der  Methylenäther  und  deshalb  eine  reichlichere  Ausbeute  an  Apophyllensäure 
liefert  als  dieser. 

Königs  und  Wolff  reduzierten  auch  die  Apophyllensäure  (MethylbetaYn 
der  Cinchomeronsäure)  mit  Zinn  und  Salzsäure  und  erhielten  dabei  die  salzsaure 
n-Methylhexahydrocinchomeronsäure  (Ber.   d.  d.  ehem.  Ges.  20,  2190). 
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Verhalteil  des  Cotamhis  bei  der  erschöpfenden  Methylierung. 
Konstitution  der  entstehenden  Produkte. 

Bei  der  Einwirkung  von  Jodmethyl  auf  Cotarnin^)  entsteht  ausser 
dem  jodwasserstoflfsauren  Salz  der  Base  das  sogenannte  Cotammethin- 
methyljodid^).  Es  treten  also  zwei  Moleküle  Jodmethyl  in  das  Co- 
tarnin ein,   dasselbe  charakterisiert  sich  dadurch  als  sekundäre  Base: 

(C„H,,0,)N^g^  +  2CH3J  =  C„H.,0,N((.  J^)^  +  HJ. 

In  üebereinstimmung  mit  seinem  Charakter  als  quatemäre  Base 
wird  das  Cotammethinmethyljodid  durch  Erwärmen  mit  Natronlauge 
entsprechend  der  von  A.  W.  Hofmann^)  erforschten  Umsetzung  der 
Ammoniumbasen  in  Trimethylamin  und  einen  stickstofilTreien  Körper 
C^HioO^  gespalten,  welch  letzterer  wegen  seiner  Abstammung  und 
aldehydartigen  Eigenschaften  den  Namen  Cotamon  (Blättchen  vom 
Schmelzpunkt  78^)  erhalten  hat 

Ci,H,oNO,J  +  NaOH  =  Cj.HioO,  +  N(CH,)3  +  NaJ  +  H,0 

Cotarnmethinmethyl-  Cotamon. 

Jodid 

Die  Aldehydnatur  des  Cotarnons  erkannte  Roser  aus  der  Bil- 
dung des  Cotamonoximes  aus  Cotamon  und  Hydroxylamin. 

Durch  Oxydation  des  Cotarnons  mit  Kaliumpermanganat  entsteht 
zunächst  das  Cotarnlacton  *)  CnH^jO«  und  weiterhin  die  Cotamsäure 
CjoHgO,^);  dieselbe  ist  zweibasisch  und  enthält  eine  Methoxylgruppe, 
nachweisbar  nach  der  bekannten  Zei  sei  sehen  Methode.  Die  Formel 
derselben  ist  also  aufzulösen  in 

n  TT  f\  ^^^  •  ^üfl 

Die  beiden  Carboxylgruppen  stehen  in  Orthostellung  zu  einander, 
da  die  Cotarnsäure  leicht  in  ihr  Anhydrid  übergeht. 

Bei  mehrstündigem  Erhitzen  mit  Jodwasserstoff  und  Phosphor 
auf  150  bis  160*^  wird  sie  in  die  Gallussäure 


^)  Roser,  Ann.  d.  Chem.  249,  156. 
*)  Ebenda,  p.  158. 
»)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  14,  494. 
*)  Roser,  Ann.  d.  Chem.  254,  341. 
')  Ebenda,  p.  345  ff. 
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-COOH 

übergefülirt,  und  diese  Reaktion  ermöglicht  es  nun,  die  Konstitutions- 
formel  der  Cotamsäure  weiter  aufzulösen. 

Die  Gallussäure  C7He05  kann  aus  der  Cotarns'äure  Ci^HgO^  nur 
durch  Abspaltung  einer  Carboxylgruppe  und  einer  an  dem  einen  Sauer- 
stoff befindlichen  Methylgruppe  entstanden  sein,  während  die  beiden 
anderen  Sauerstoffatome  durch  die  noch  übrigen  Kohlenstoff-  und 
Wasserstoffatome,  eine  Methylengruppe,  gesättigt  sein  müssen. 

Die  Cotamsäure  ist  demnach  eine  Methylmethylengallo- 
carbonsäure  und  es  kommen  für  dieselbe  nur  noch  die  zwei  Formeln 
in  Frage: 

I.  n. 

CHg— 0  0— CH3 


-COOH  yO-/      >— COOH 

-COOH  '\0— k       J-COOH, 


welche  sich  durch  die  relative  Stellung  des  Methoxyls  und  Methylen- 
dioxyls  unterscheiden. 

Die  erste  von  diesen  beiden  Formeln  entspricht  dem  Verhalten 
der  Cotamsäure  besser  als  die  zweite. 

Durch  Erhitzen  mit  Salzsäure  auf  140®  wird  die  Cotarnsäure  in 
die  Meihylmethylengallussäure 

CH2— 0 

CH3O— ' 

übergeführt,  durch  Behandeln  mit  Brom  in  Eisessiglösung  wird  die 
Cotamsäure  unter  Kohlensäureabspaltung  in  das 

Methylmethylentrihrompyrogallol 
C«Br3(0,CH,)(0CH3) 
verwandelt. 
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128  Eonstitutioii  des  Cotarnins. 

Schliesst  man  nun  von  der  Cotamsäure  aus  rückwärts,  so  kommt 
dem  Cotamlacton  die  Formel  zu: 


CH3O— Iv    y— CH— CHjOH 
Cotamlacton 
und  das  Gotarnon  besitzt  folgende  Konstitution: 

CH,— 0 


CH,0— L       y— CH  =  CH, 

Gotarnon  *). 

Um  vom  Gotarnon  nun  auf  das  Gotamin  einen  Rückschluss  ziehen 
zu  können,  muss  man  sieb  vergegenwärtigen,  dass  dasselbe  aus  dem 
Cotarnmethinmethyljodid  durch  Natronlaugeeinwirkung  erhalten  wird. 

Da  letzteres  nun  ein  direktes  Derivat  des  Gotamins  ist,  so  lässt 

H 
sich  die  Gotaminformel  G11H11O4NPT1    weiter  auflösen  in 

GgHeOaCGOHXGH, .  CH^NHCHa), 
das    Gotarnin    ist    ein    Methylmethylenpyrogallocarbonalde- 
hyd-o-ß-äthylmethylamin. 

GH3 0\^  QJ^Q 

CH,<27^«^<CH2  -  CE,  ~  NHCGH^). 

Die  Umwandlung  des  Gotamins  in  ein  Cotamifwxiniy  BenzoyU 
cotamin  und  Bmzoylcotaminoxim  beweist,  dass  das  Gotarnin  ein 
Garbonyl  enthält  und  bestätigt  die  sekundäre  Natur  dieser  Base. 

Sodann  ist  für  die  Aldehydnatur  des  Gotamins  auch  beweisend 
dessen  Verhalten  gegen  Alkalien.     Roser  hat  dabei   die  Entstehung 

')  Eine  erwünschte  Beatätigang  fQr  das  Vorhandensein  der  ungesättigten 
Atomgmppe  ( — CH=CH2)  im  Cotamon,  welche  nicht  dnrch  Isolierung  des  Brom- 
additiontproduktes  erbracht  werden  konnte,  liefert  das  dem  Cotamon  analog 
entstehende  also  auch  analog  konstituierte  Nitril  der  Gotamonsäure,  von  welchem 
ein  g^t  charakterisiertes  Dibromadditionsprodukt  erhalten  wurde  (Roser,  Ann. 
d.  Chem.  254,  352). 
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von  Hydrocotarnin  nachgewiesen  und  letzteres  steht  zu  dem  Cotarnin 
in  der  Beziehung  von  Alkohol  zu  Aldehyd.  Die  analogen  Verhält- 
nisse werden  wir  heim  Hydrastinin  wiederfinden  (s.  p.  143). 

Eine  weitere  Analogie  mit  dem  Hydrastinin  (s.  p.  142)  besteht 
in  folgendem: 

Das  Cotarnin  bildet  nicht  Salze,  indem  sich  die  Säuren  einfach 
an  den  Stickstoff  anlagern,  sondern  zugleich  tritt  der  Aldehydsauer- 
stoff mit  dem  Wasserstoff  des  sekundären  Amins  und  dem  der  ange- 
lagerten Säure,  zum  Beispiel  der  Chlorwasserstoffsäure  aus,  es  schliesst 
sich  der  Pyridinring,  in  den  Salzen  des  Cotarnins  liegen  Deri- 
vate des  Isochinolins  vor. 

Cotarnsäure  und  Apophyllensäure  stehen  in  derselben  Beziehimg 
2u  den  Cotaminsalzen : 


CHj-0 


0- 


CH3-O- 


C«H 


CH,-0 


CH 


CH3O- 


C,H: 

CH, 

Salzsäuren  Cotarnin 


x^N(CH,)Cl 
JcH, 


COOH 


HOOC— I 
HOOC— ! 


CA 


N(CH,)Cl 


\/      ^COOH 

Cotarnsäure 


Salzsaure  Apophyllensäure 
wie  Phtalsäure  und  Cinchomcronsäure  zu  dem  Isochinolin: 


COOH 


COOH 

Phtalsäure 
Schmidt,  Pflanzenalkaloide. 


Isochinolin 


HOOC 


HOOC' 

Cinchomeronsäure. 
9 
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Konstitution  des  Cotarnins  and  Hydrocotarnins. 


Die  Umwandlung  des  Cotarnins   durch  reduzierende  Mittel   in 
Hydrocotamin  geht  wahrscheinlich  in  folgender  Weise  vor  sich: 

0 


CH,— 0 


C— H 

,NH-CH,  +  2H 


CH,.0 


CHgO— 


N-CHj  +  HjO 
CH, 


CH, 

Hydrocotamin. 


Aus  diesen  Formeln  ersieht  man  leicht,  wie  das  Cotamin,  als 
sekundäre  Base,  ein  Beduktionsprodukt  ergibt,  das  eine  tertiäre  Base  ist. 

Nach  den  vorstehenden  Entwickelungen  ist  nun  die  Konstitution 
des  Cotarnins  so  weit  begründet,  dass  wir  demselben  die  folgende 
Eonstitutionsformel  zuschreiben  dOrfen: 


CH, 


0— C 


-0 

I 
C 


CH,— 0— C 


^C 
C        CH, 

Cotamin. 


NHCCHJ 
CHa 


Zu  bemerken  ist,    dass   die   Stellung  der  Dioxymethylen-   und 
Methoxylgruppe  in  dieser  Formel  noch  nicht  bewiesen  ist.    Eine  schöne 
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Bestätigung  findet  diese  Formel  auch  dadurch,  dass  man  durch  Ana- 
logieschlüsse vom  Hydrastin  aus  (s.  dieses)  zu  derselben  Konstitution 
des  Gotamins  gelangt  ist. 

Eine  Stütze  für  die  erwähnte  Formel  des  Hydrocotamins  kann  man  auch 
darin  ersehen,  dass  es  Roser  (Ann.  d.  Chem.  272,  221)  gelungen  ist,  einen  voll- 
kommenen Parallelismus  im  Verhalten  des  Hydrocotamins  und  des  Methyltetra- 
hydroisochinolins  nachzuweisen,  wie  ihn  ihre  Eonstitutionsformeln 


(CH2O2) 


CH3.O 


\ 


— CH2— N(CH3) 
— CH2 — CH2 


-CH2-N{CH3) 
— CH2 — CH2 


Methyltetrahydroisochinolin 


Hydrocotarnin 
vorhersehen  lassen. 

Die  Jodmethyladditionsprodukte  beider  Basen  lassen  sich  in  ganz  gleicher 
Weise  spalten  (s.  auch  Hydrohydrastininmethyljodid) ,  d.  h.  die  Ammonium- 
basen zerfallen  unter  Wasserabspaltung  wie  die  analogen  Plperidinderivate,  indem 
der  hydrierte  Pyridinring  sich  öffnet  —  es  entstehen  tertiäre  Basen  von  folgender 
Konstitution : 


(CH2O2) 

^  s^CH2-N(CH3)2 

CH3.OL         J-CH=CH2 


— CH2-N(CH3)2 
— CH=CH2 


Ferner  nimmt  Roser  an  (Ann.  d.  Chem.  272,  222  ff.),  dass  die  Chinolin- 
ammoniumbasen  in  analogen  Beziehungen  zu  den  Alkylhalogenen  stehen  wie 
Cotamin  und  Hydrastinin  zu  ihren  Salzen;  d.  h.  bei  den  Ghinolinalkylhalogenen 
kämen  dieselben  Umsetzungen  vor  wie  bei  den  Cotaminsalzen ,  so  dass  aus  den 
Ghinolinalkylhalogenen  Aldehyde  resp.  Eetoverbindungen  entstehen,  und  dadurch 
die  Eigentümlichkeiten  der  Chinolinammoniumbasen'ihre  Erklärung  finden  würden'). 
Es  handelt  sich  also  um  die  durch  nachstehende  Formeln  ausgedrückte  Be- 
ziehungen : 

.CH  =  N<^^  /CH=0   N<^„ 


'Gl 


C8H6O3/  I  ^"3 

CH2 CH2 

salzsaures  Cotamin 


I      ^°3     CQHe03< 
^  CH2 — CH2 
unbekannte  Ammoniumbase 


I        ^**3 

^  CH2 CH3 

Cotamin 


CH=0 


')  Man  vergl.  auch  Hantzsch,   Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  82,  3117  u.  3128. 
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132  Ableitung  der  Formel  des  Narkotins. 


Konstitution  des  Narkotins. 

Die  Beantwortung  der  Frage  nach  der  Konstitution  des  Narkotins 
macht  keine  Schwierigkeiten  mehr,  nachdem  wir  die  der  Spaltungs- 
produkte, nämlich  der  Opiansäure  und  des  Hydrocotamins  imd  Cotar- 
nins,  kennen.  Es  bleibt  nur  zu  entscheiden,  in  welcher  Weise  sich 
diese  zur  Bildung  des  Narkotins  verketten. 

Im  Narkotin  C22H23NO7  sind  die  Reste  des  Hydrocotamins  und 
der  Opiansäure  nicht  diurch  eines  der  sieben  Sauerstoffatome  zusammen- 
gehalten, denn  von  diesen  sind  fünf  an  Alkyle,  nämlich  drei  an 
Methyl  und  zwei  an  Methylen,  die  beiden  übrigen  aber  in  einer 
Lactongruppe  gebunden;  die  Valenzen  des  Stickstoffs  sind  innerhalb 
des  Pyridinringes  und  zur  Bindung  von  Methyl  verwertet.  Dann 
müssen  es  also  Kohlenstoffatome  sein,  welche  die  Reste  des  Hydro- 
cotamins und  der  Opiansäure  verbinden,  und  es  kann  keinem  Zweifel 
unterliegen,  dass  es  diejenigen  beiden  Kohlenstoffatome  sind,  welche 
bei  der  Einwirkung  des  spaltenden  Oxydationsmittels  den  Sauerstoff 
aufnehmen,  das  heisst  die  Kohlenstoffatome,  welche  in  den  Spaltungs- 
produkten, Opiansäure  und  Cotamin,  die  Aldehydgruppen  bilden. 
Denn  die  Aldehydgruppen  sind  im  Narkotin  nicht  nachweisbar,  wäh- 
rend sie  sich  in  den  Spaltprodukten  scharf  charakterisieren. 

Danach  kommt  also  dem  Narkotin  die  folgende  Konstitution  zu: 

0— CH3 


-0-CH 


3 


/-;" 


I   .0 

HC/ 


CH 

(CE,).N 
CH. 


0 CH, 

j-O.CH, 
CH,     H 

Narkotin'). 

')  Die  in  dieser  Formel  angenommene  Stellung  der  Dioxymethylen-  und 
Methoxygruppe  im  Isochinolinkem  iat  noch  nicht  sicher  erwiesen. 
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134  Aufbau  eines  isomeren  Narkoüns. 

Nach  derselben  ist  das  Narkotin  ein  Meconinhydrocotarnin  und 
ebenso  wie  das  gemeinscbaftlich  mit  ihm  im  Opium  vorkommende 
Papaverin  das  Derivat  eines  Benzylisochinolins  ^). 

Das  Narkotin  ist  nach  Hesse  optisch  aktiv;  es  ist  diese  Aktivität 
bedingt  durch  eines  der  asymmetrischen  Eohlenstoffatome,  welche  den 
Hydrocotaminrest  mit  dem  der  Opiansäure  verknüpfen. 

Ueber  den  Aufbau  eines  isomeren  Narkotins*). 

Bei  dem  Versuch  zu  einer  Synthese  des  Narkotins  ist  das 
nächstliegende,  das  Alkaloid  aus  seinen  Spaltungsprodukten,  Opian- 
säure und  Hydrocotarnin,  wieder  aufzubauen. 

In  dem  Wunsch  zu  einer  EohlenstofiPsynthese  zwischen  diesen 
beiden  Verbindungen  und   damit  zum  Narkotin  nach   der  Gleichung: 

/CO  /CO 

C,H,(0CH3)  /       >0  +C,3H,,N03=CA(0CH3)X        >0  +H,0 
XCH .  OH  \CH .  Cj.Hj.NOa 

zu  gelangen,  brachte  C.  Liebermann  das  Gemisch  der  genannten 
Verbindungen  in  äquimolekularem  Verhältnis  mit  konzentrierter  Schwefel- 
säure zusammen. 

Es  entsteht  dabei  eine  Verbindung,  welche  mit  dem  Narkotin 
gleich  zusammengesetzt  (C^gH^gNO^)  ist  und  daher  als  IsonarJcotin 
bezeichnet  worden  ist.  Sie  schmilzt  bei  194^  und  ist  dadurch,  dass 
selbst  geringe  Mengen  derselben  mit  konzentrierter  Schwefelsäure 
eine  Rotfärbung  geben,  leicht  zu  erkennen  und  vom  Narkotin  zu  unter- 
scheiden. 

Eine  Synthese  des  Narkotins  selbst  auf  diesem  Wege  zu  erzielen, 
isb  bis  jetzt  nicht  gelungen. 


*)  üeber  die  Umwandlung  von  Narkotin  in  Narcein  s.  Narceüi. 
^  Liebermann,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  20,  183,  2040. 
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Allgemeines  über  Hydrastin.  135 


Hydrastin. 

I-OCH3 


CH 


0 


/O— C 

\o-c. 


CO 

N— CHg 
CH, 
CHg 

Das  Hydrastin  wurde  im  Jahre  1851  von  Durand^)  in  der 
Wurzel  von  Hydrastis  Canadensis  L.,  einer  zu  den  Ranunculaceen  ge- 
hörigen, in  Nordamerika  einheimischen  Pflanze,  beobachtet.  Zehn  Jahre 
später  hat  sich  Perrius*)  eingehender  mit  dem  Studium  jener  Drogue 
befasst  und  dabei  das  Hydrastin  als  neues  Alkaloid  charakterisiert. 
Kurze  Zeit  darauf  nahm  Mahla^)  die  Untersuchung  desselben  auf. 

Er  erhielt  die  Base  in  Form  weisser  Säulen  vom  Schmelzpunkt 
135  ®,  fQr  welche  er  die  Zusammensetzung  Cj^Hg^NO^.,  die  sich  später 
als  unrichtig  erwies,  ermittelte. 

Eine  Reihe  weiterer  Beobachtungen  über  diesen  Gegenstand  machte 
dann  Power,  welcher  feststellte,  dass  das  Alkaloid  beim  Schmelzen 
mit  Kali  Protocatechusäure  und  Ameisensäure  liefert. 

Die  Aufklärung  der  Konstitution  des  Hydrastins  erfolgte  erst  in 
den  letzten  15  Jahren  durch  die  Arbeiten  von  E.  Schmidt*)  und  ins- 
besondere durch  die  von  Martin  Freund^)  und  seinen  Schülern. 

*)  Amer.  Pharm.  Joum.  23,  112. 

2)  Pharm.  Journ.  Trans.  (2)  8,  546. 

3)  Sill.  Amer.  Journ.  86.  57;  Journ.  prakt.  Chem.  91,  248. 

*)  Arch.  d.  Pharm.  224,  974;  226,  329;  228,  49,  241  u.  596;  281,  541. 

*)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  19,  2797;  20,  88  u.  2400;  22,  456,  1156,  2322, 
2329;  28,  404,  2897,  2910;  24,  2730;  26,  488;  Ann.  d.  Chem.  271,  311.  Die 
letztere  Abhandlung  enthält  eine  Zusammenfassung  sämtlicher  Beobachtungen. 
Man  vergl.  auch:  S.  Lach  mann,  Beiträge  zur  Kenntnis  des  Hydrastins,  Inaug.- 

Dissert.    Berlin  1890. 
A.  Rosenberg,  Beiträge  zur  Kenntnis  des  Hydrastins,  Inaug.-Dissert.  Berlin  1890* 
M.  Heim,  Zur  Kenntnis  des  Hydrastins,  Inaug.-Dissert.    Berlin  1891. 
A.  Philips,  Beiträge  zur  Kenntnis  des  Hydrastins,  Inaug.-Dissert.    Berlin  1891. 
C.  Dormeyer,  Beiträge  zur  Kenntnis  des  Hydrastins,  Inaug.-Dissert  Berlin  1892. 
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Beziehungen  des  Hydrastins  zum  Narkotin. 

Bei  der  Oxydation  mit  Kaliumpermanganat  in  saurer  Lösung 
liefert  das  Hydrastin  Opiansäiire  (s.  p.  122). 

Beim  Erwärmen  mit  verdünnter  Salpetersäure  auf  50  bis  60  ^ 
entsteht  ausser  Opiansäure  eine  basische  Verbindung  von  der  Zusammen- 
setzung C11H13NO3,  für  welche  der  Name  Hydrastin  in  eingeführt 
wurde  ^). 

Das  Narkotin  wird,  wie  Wöhler^)  beobachtet  hat  und  wie  im 
Vorstehenden  erörtert  ist  (s.  p.  119),  durch  Oxydationsmittel  in  ganz 
ähnlicher  Weise  zerlegt.  Es  liefert  ebenfalls  auf  der  einen  Seite  Opian- 
säure, auf  der  anderen  eine  Base.  Das  basische  Produkt  des  Narko- 
tins,  das  Cotarnin,  ist  dem  aus  dem  Hydrastin  gewonnenen  Körper, 
dem  Hydrastinin,  in  seinen  physikalischen  und  chemischen  Eigenschaften 
ausserordentlich  ähnlich. 

Das  Cotarnin  besitzt  die  Zusammensetzung 

CisH,,NO,; 
für  das  Hydrastinin  wurde  die  Formel 

CnH.sNO« 
ermittelt. 

Die  beiden  Verbindungen  unterscheiden  sich  demnach  um  „CHjO*. 
Nun  entsteht  bekanntlich  das  Cotarnin  beim  Behandeln  des  Narkotins 
mit  oxydierenden  Agentien  nach  folgender  Gleichung: 

C^sH^gNO,  +  HgO  +  0  =  C,oH,oO,  +  C,,H,,NO,. 

Die  Spaltung  des  Hydrastins,  für  das  die  Formel  CaiHg^NOß  von 
Freund^)  ermittelt  und  durch  Eykmann*)  bestätigt  wurde,  voll- 
zieht sich  in  folgender  Weise: 

C,,H,,NOe+  H,0  +  0  =  C,oH,oO,  +  C,,H,3N03. 

Die  Differenz  von  CH^O  in  der  Zusammensetzung  der  basischen 
Körper  liess  nunmehr  den  Schluss  zu,  dass  das  Cotarnin  als  me- 
thoxyliertes  Hydrastinin,  das  Narkotin  als   ein  in  seinem 

A.  T haus 8,   Beitrag  zur  Kenntnis   des  Hydrastins,   Inaug.-Dissert.    Berlin  1892* 
P.  Eschert,  Einige  Derivate  des  Hydrastinins,  Inaug.-Dissert.    Berlin  1892. 

Sammlung  chemischer  und  chem.-techn.  Vorträge  von  Ahrens,  IL  Bd.  p.  66. 

>)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  20,  19. 

*)  Ann.  d.  ehem.  60,  25. 

')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  20,  90. 

^)  Rec.  trav.  chim.  6,  290. 


Digitized  by 


Google 


Hydrastinin  zeigt  Aldehydnatur.  137 

stickstoffhaltigen  Komplex  methoxyliertes  Hydrastin 
aufzufassen  sei,  eine  Folgerung,  die  auch  von  E.  Schmidt^)  gezogen 
und  durch  Methoxylbestimmungen  nach  Z eis  eis  Methode  erwiesen 
worden  ist. 

Das  soeben  erwähnte  Hydrastinin  ist  für  die  Lösung  der  Konsti- 
tutionsfrage des  Hydrastins  von  grosser  Bedeutung  gewesen  und  muss 
deshalb  eingehend  besprochen  werden. 

Untersuchung  des  Hydrastinins  und  seiner  Derivate. 

1.  Nachweis  der  Äldehydgruppe  im  Hydrastinin, 

Das  Hydrastinin  CnHigNOg  (Krystalle  von  Schmp.  116  bis  117  «) 
besitzt  Aldehydnatur.  Es  folgt  dies  aus  seiner  Fähigkeit,  ein  Oxim  zu 
bilden^)  und  aus  seinem  Verhalten  gegen  Alkali.  Beim  Kochen  mit 
Kalilauge  entstehen  aus  Hydrastinin  das  „Hydrohydrastinin"  ^)  Gu^^^O^ 
(Schmp.  66<>)  und  das  Oxyhydrasünin  C^ß.^^^0^  (Schmp.  97  bis  98  o) 
in  etwa  gleichen  Teilen*). 

Diese  Umsetzung  ist  ganz  analog  derjenigen,  welche  die  aroma- 
tischen Aldehyde  unter  dem  Einfluss  von  Alkalien  erleiden,  und  bei 
welcher  aus  zwei  Molekülen  des  Aldehyds  ein  Molekül  Alkohol  und 
ein  Molekül  Säure  gebildet  wird. 

Noch  andere  Beobachtungen  sprechen  dafür,  dass  das  Hydrastinin 
als  Aldehyd,  die  Hydrobase  als  der  entsprechende  Alkohol  und  der 
Oxykörper  als  die  zugehörige  Säure  aufzufassen  sei. 

Die  leichte  Ueberführung  des  Hydrastinins  in  die  Hydroverbin- 
dung  durch  Reduktionsmittel  (s.  Anm.  3)  entspricht  der  Reduktion 
des  Aldehyds  zum  Alkohol.  Umgekehrt  lässt  sich  das  Hydrohydrasti- 
nin  —  der  Alkohol  —  durch  gelinde  Oxydation  in  das  Hydrastinin 
—  den  Aldehyd  —  verwandeln*),  und  letzterer  geht  bei  weiterer  Oxy- 
dation in  das  Oxyhydrastinin  —  die  Säure  —  über®). 

0  Arch.  d.  Pharm.  226,  363. 

»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  457. 

*)  Dieselbe  Base  lässt  sich  auch  erhalten  durch  Redaktion  des  Hydrastinins 
mit  Zink  oder  Natriumamalgam  in  saurer  Lösung,  oder  durch  Reduktion  des 
Hydrastinins  auf  elektrolytischem  Wege  (Randow  u.  Wolffenstein,  Ber.  d.  d. 
ehem.  Ges.  81.  1577). 

*)  Ber.  d.  d.  ehern  Ges.  20,  2400. 

»)  Ber  d.  d.  ehem.  Ges.  20,  2403. 

«)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  456. 
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138  Abbau  des  Hydrastinins  durch  Oxydation. 

Aber  nur  der  Aldehyd  ist  als  solcher  existenzfähig,  während  der 
Alkohol  und  die  Säure  sofort  unter  Wasserabspaltung  in  Isochinolin- 
deriyate  übergehen. 

Die  Formel  des  Hydrastinins  lässt  sich  also  folgendermassen 
auflösen : 

C„H„NO, ►  CiA,NO,  (CHO) 

2,  Abbau  des  Hydrastinins  durch  Oxydation. 

Verdünnte  Salpetersäure  bewirkt  bei  längerem  Kochen  die 
Bildung  von  Äpophyllensäure  CgH^NO^ 


OOC-/    ^N.CH, 
HOOC- 


(Beweis  für  die  Konstitution  derselben  s.  p.  124  flf.). 

Kaliumpermanganat  (in  alkalischer  Lösung)  führt  das  Hydra- 
stinin  in  das  schon  erwähnte  Oxyhydrastifiin^)  CjiHi^NOj  über.  Dieses 
ist  nur  das  erste  Produkt  der  Reaktion  und  wird  bei  weiterer  Ein- 
wirkung glatt  in  eine  einbasische  Säure  —  die  Hydrastininsäure*)  — 
CjjHgNOg  —  verwandelt. 

Diese  liefert  beim  Kochen  mit  Salpetersäure  eine  Verbindung  der 
Zusammensetzung  C^oH^NO^,  welche  durch  Kochen  mit  Kalilauge  in 
Methylamin  und  eine  zweibasische  Säure  CgH^Og,  Hydrastsäure,  ge- 
spalten wird 

CjoH^NO,  +  2  KOH  =  NH,.CH3  +  Cj,H,0,K,. 

Die  Hydrastsäure  wird  durch  Salpetersäure  in  den  Methylenäther 
des  Dinitrobrenzcatechins 


CH  /^    1  j(NO,), 

\  / 
übergeführt. 

Die  Entstehung  dieser  Verbindung  gestattet  nun  einen  Schluss 
auf  den  Verlauf  der  soeben  besprochenen  Reaktionen  imd  die  Natur 
der  dabei  entstehenden  Substanzen. 


*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  456. 

2)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  1158  u.  1322. 
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Es  bildet  sich  nämlich  der  Methylenäther  des  Dinitrobrenzcatechins 
unter  ganz  denselben  Bedingungen  wie  aus  Hydrastsäure,  auch  aus 
Piperonylsäure. 

Berücksichtigt  man  nun  das  analoge  Verhalten  der  Hydrastsäure 

C,H,0«(CO,H), 

und  der  Piperonylsäure 

C.HsO^CCOOH) 

und  vergleicht  die  Formeln  beider,  welche  sich  nur  um  die  Elemente 
einer  Molekel  Kohlensäure  unterscheiden,  so  gelangt  man  zu  dem 
Schluss,  dass  die  Hydrastsäure  als  Piperonylsäure  aufzufassen  ist,  in 
der  ein  Wasserstoffatom  durch  die  Carboxylgruppe  ersetzt  ist: 


CH 


/ 


0— /^^— COOH 


CHj 


/ 


::i 


|— COOH 
I— COOH 


Pyperonylsäure  *) 


Hydrasteäure*) 
Normetahemipinmethylenäthersäure. 


Die  Leichtigkeit,  mit  der  die  Hydrastsäure  in  ihr  Anhydrid  über- 
geht, liess  schliessen,  dass  sich  die  beiden  Carboxylgruppen  in  der 
Nachbarstellung  befinden  und  der  weitere  Abbau  der  Säure  gab  voll- 
ständigen Aufschluss  über  die  Stellung  der  Substituenten  ^). 

*)  üeber  Piperonylsäure  s.  Fittig  u.  Remsen,  Ann.  d.  Chem.  169,  139; 
168,  94;  femer  p.  21  dieses  Buches. 

«)  Ann.  d.  Chem.  271,  323,  324,  325. 

^  Mit  dem  Abbau  des  Hydrastinins  zur  Apophyllensäure  einerseits,  zur 
Hydrastsäure  andererseits  war  ein  wesentlicher  Schritt  zur  Aufklärung  der  Kon- 
stitution jener  Verbindung  gethan.    Dieselbe  musste  zum  dem  Komplex 


CH2 


0-C 


0-C 


in  nächster  Beziehung  stehen,  welcher,  wie   das  Hydrastinin  selbst  11  Kohlen- 
stoflfatome  enthält  und  bei  Zerstörung  des  Benzolkemes  die  Apophyllensäure, 

0- 

I 


CH2O.2 


/ 


•^\ 


N.CH3 


HO2C 


N.CHg 
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Hydrastininsäare. 


Die  Verbindung  C10H7NO4,  welche  durch  Kochen  mit  Kalilauge 
unter  Aufnahme  zweier  Molekeln  Wasser  in  Hydrastsäure  und  Methyl- 
amin gespalten  wird,  ist  alsdann  als  das  Methylimid  der  Hydrastsäure 
aufzufassen : 

CH,<2>C«H,<^g>N  .  CH3  +  2K0H  = 

Hydrastsäuremethylimid 

Hydrastsaures  Kalium. 
Das  Hydrastsäuremethylimid  wurde  durch  Oxydation  der  Hydra- 
stininsäure    gewonnen.      Diese    Reaktion    vollzieht    sich    nach    der 
Gleichung : 

C„H<,NOe  +  0  =  CioH,NO,  +  CO,  +  H,0 

Hydrastiningäore  Hydrastsäure- 

methylimid. 

Es  lassen  sich  aus  dieser  Reaktion  fttr  die  Hydrastininsäure 
mehrere  Konstitutionsformeln  ableiten,  von  denen  die  folgende  der 
Bildungsweise  und  den  Umsetzungen   derselben   am  besten  enspricht; 

rn  ^O^p  R  ^CO-NH .  CH, 
»^"«^^O^  «   «^0-  COOH 

Hydrastininsäare. 
Der  üebergang  in  Hydrastsäuremethylimid  geht  dann  in  folgender 
Weise  vor  sich : 

^co— nIhIch, 


+  0 


CO— iCOOH 


CO 


CH,0,/| 


N  .  CH3  +  HjO  +  CO, 


\/ 
CO 


bei  Zentörnng  des  Stickstoff  enthaltenden  Ringes  die  Hydrastsänre 


CHA<| 


zu  liefern  vermag. 


N.CH3 


--*       CHjOi^ 


CO2H 


COjH 
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Aus  der  Konstitution  der  Hydrastininsäure  lässt  sich  weiter  auf 

die    des    Oxyhydrastinins    schliessen,    durch    dessen    Oxydation   jene 

entsteht 

/Ov  /CO— N  .  CH3 

CH2<     >C6H2<r  I  '  +  30  = 

Oxyhydrastmin 

/-0\        /CO— NH  .  CH, 

Hydratstininsäure. 

3,  Abbau  des  Hydrastinins  durch  Methylierung. 

Durch  den   vorstehend   beschriebenen   Abbau    des   Hydrastinins 
bis  zur  Hydrastsäure  ist  der  Komplex 


C 


C 


im  Molekül  der  Base  nachgewiesen,   auch  ist  ferner   das  Vorhanden- 
sein einer  am  Benzolkern  stehenden  Aldehydgruppe  erörtert. 

Demnach  kann  die  Formel  des  Hydrastinins  in  folgender  Weise 
aufgelöst  werden: 

/CH  =  0 


CH2O21  j 


Auch  über  den  Rest  „OgHgN**  folgte  insofern  aus  vorstehendem  schon 
einiges,  als  durch  die  Ueberführung  des  Hydrastinins  in  Apophyllen- 
säure  und  Hydrastmethylimid  der  Nachweis  erbracht  war,  dass  das 
Stickstoffatom  mit  einer  Methylgruppe  verbunden  ist  (vergl.  auch 
Anmerkung  3  p.  139). 

Die  völlige  Klärung  der  Konstitution  des  Hydrastinins  hat  dann 
der  Abbau  desselben  durch  Methylierung  erbracht. 

Digeriert  man  Hydrastinin  mit  Jodmethyl,  so  werden  zwei  Me- 
thylgruppen aufgenommen  und  es  entsteht  das  ^TrimethylhydrastyJ- 
ammoyiiumjodid''  ^), 


>)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  2329. 
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CH,0, 


Eonetitatioii  des  Hydrastmins. 

CH:0 

+  2CH»J  = 

CjH.NH.CHg 
CH:0 

+  HJ1) 


CHjOg 


^C,H^N(CH.,)a .  CHjJ 

Das  Yorbandensein  eines  fUnfwertigen  mit  drei  Methjigruppen  beladenen 
Sidckstoffatomes  ging  aus  der  Spaltung  des  Jodmethylats  bei  der  Ein- 
wirkung von  Alkali  hervor,  indem  es  dabei  in  Trimethylamin  und 
einen  stickstofffreien  Körper  zerfällt: 

CisHigNOjJ  +  KOH  =  KJ  +  H,0  +  NCCH,),  +  CioH«Os. 

Der  stickstofffreie  Körper,  Hydrastal  genannt,  hat  die  Konstitution 

O.CH:0 
^CH  =  CHg 

was  durch  die  Darstellung  des  Hydrazons  und  die  Ergebnisse  der 
Oxydation  bewiesen  worden  ist*). 

Versucht   man  nun   die  Konstitution    des    Hydrastinins   aus    all 
den  erörterten  Tbatsachen  zu  entwickeln,  so  gibt  die  Formel 

CH 


CH,0 


2^2 


\ 

CH 

Hydraatinin 


.CH:0 


CH2 .  CH, .  NHCH3 


in  befriedigender  Weise  Auskunft  über  alle  Erscheinungen,  welche 
beim  Studium  dieser  Verbindung  beobachtet  worden  sind,  insbesondere 
über   deren  Beziehungen  zum  Isochinolin.     So   zum  Beispiel   erklärt 


*)  Der  freiwerdende  Jodwasserstoff  yereinigt  sich  natürlich  mit  noch  un- 
angegpiffenem  Hydrastinin,  so  dass  auch  jodwasserstoffsaures  Hydrastinin  auftritt 
*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  2333.    Ann.  d.  Chem.  271,  332. 
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sich  die  eigentümliche  Erscheinung,  dass  die  Salze  des  Hjdrastinins 
ein  Molekül  Wasser  weniger  enthalten  als  die  freie  Base  durch  die 
Annahme,  dass  bei  der  Salzbildung  Ringschliessung  eintritt^). 


««•<o-c! 


CH      CH:0 
0— Cf   \r        .NH.CH, 


CH, 


+  HC1  = 


CH, 


/0-C; 

\o— c 


CH      CHj 

Hydrastinin 

CH      CH 
C. 


CH. 


N<C1 

CH, 
'C'      ' 
CH      CH, 
ealzsaares  Hydrastinin. 


+  H,0 


Auch  die  Beziehungen  des  Hydrastinins  zum  Hydrohydrastinin 
und  Oxyhydrastinin ,  welche,  wie  erwähnt,  in  demselben  Verhältnis 
stehen,  in  welchem  ein  Aldehyd  zu  dem  entsprechenden  Alkohol  und 
der  zugehörigen  Säure  sich  befindet,  lassen  sich  gut  zum  Ausdruck 
bringen 

.CH,OH  ^         /COH 


CH,0, 


CH8.CH2.NHCH3 


NH.CH, 


Alkohol 


CH, 

Hydrastinin 
(Aldehyd) 


CH,0,/ 


-H20 


CH, 


N .  CH3 
'CH, 


CH, 

Hydrohydrastinin 


*)  Vergl.  das  Kapitel  über  Narkotin  p.  129. 
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COOH 
NH .  CH3 
CH, 
CH, 

Säure 


N.CH3 


CH, 

Oxyhydrastinin. 

Nur  der  Aldehyd  ist  als  solcher  existenzfähig,  während  der 
Alkohol  und  die  Säure  sofort  unter  Wasserabspaltung  in  Isochinolin- 
derivate  übergehen. 

Dass  das  Hydrohydrastinin  eine  tertiäre  Basis  ist  und  eine  ge- 
schlossene stickstoflEhaltige  Kette  enthält,  geht  aus  seinem  Verhalten  bei 
der  erschöpfenden  Methylierung^)  hervor. 

Das  Hydrohydrastininmethylchlorid  erleidet  beim  Kochen  mit 
Alkali  dieselbe  Aufspaltung  wie  sie  A.  W.  v.  Hofmann  zuerst  beim 
Methylpiperidinmethyljodid  beobachtet  hat. 

CH, 


+  KOH=  ^^3    +KJ  +  H,0 

CH 


Methylpiperidin-  Dimethylpiperidin 

methyljodid 


CHA<!         I  L>Cl"     +KOH  = 

Hydrohydrastininmethylchlorid  *) 

»)  Ber.  d.  d   ehem.  Ges.  24,  2730.    Ann.  d.  Chem.  271,  336. 
^  Es  ist  bemerkenswert,   dass  die  Aufspaltung  bei  dem   entsprechenden 
Methyljodid  nicht  gelingt. 
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^<e: 


+  KCl  +  H,0 


CH 

Methylhydrohydrastinin. 


Konstitution  des  Hydrastins. 

Wie  bereits  erwähnt  ist  (s.  p.  136),    zerföllt  das  Hydrastin  bei 
gelinder  Oxydation  fast  quantitativ  in  Opiansäure  und  Hydrastinin. 
Die  Konstitution  der  Opiansäure  wird  durch  die  FormeP) 

O.CH3 


—OCH, 


-CO,H 


wiedergegeben.  CH :  0 

Die  Struktur  des  Hydrastinins  ist  im   vorhergehenden  erörtert. 

Der  Umstand,  dass  jedes  der  Spaltungsprodukte  eine  Aldehyd- 
gruppe enthält,  während  eine  solche  in  dem  Hydrastin  selbst  nicht 
nachgewiesen  werden  kann,  liess  vermuten,  dass  die  EohlenstofiTatome 
dieser  Gbnppen  an  der  Verbindung  der  beiden  Komplexe  beteiligt  sind. 
Dieser  Auffassung  wurde  ursprünglich  von  Freund  durch  die  Formel 

O.CHj 


/Vo, 


CH3 


\/ 


i-COOH 


CH,0, 


NHCH, 
CH, 


CH, 

*)  Wegscheider,  Wien.  Monatsh.  S,  348. 
Sobmidt,  Pflancenalkaloide. 


10 


Digitized  by 


Google      _, 


146 


Konstitaiion  des  Hydraatins. 


Ausdruck  verliehen  ^).  Doch  stand  dieselbe  mit  verschiedenen  That- 
sachen  nicht  im  Einklang.  Insbesondere  liess  sie  das  Hydrastin  als 
sekundäre  Base  erscheinen,  während  eingehende  Versuche  die  tertiäre 
Natur  desselben  erwiesen  hatten. 

Gleichzeitig  mit  der  von  Freund  über  das  Hydrastin  geäusserten 
Ansicht  hat  Roser  ^)  (s.  p.  154)  im  Anschluss  an  seine  Unter- 
suchungen über  das  Narkotin  eine  Formel  für  letzteres  aufgestellt. 
Mit  Rücksicht  auf  die  im  vorstehenden  erörterten  Beziehimgen  zwi- 
schen Narkotin  und  Hydrastin  lag  es  nahe,  diese  Formel  auf  das 
Hydrastin  zu  übertragen.  Thut  man  dies,  so  ist  das  Hydrastin  als 
lactonartige  Verbindung  tertiärer  Natur  folgendermassen  aufeufassen: 

O.CH3 


Eine  ganze  Reihe  von  Versuchen  hat  diese  Auffassung  bestätigt 

Verhalten  des  Hydrastins  gegen  Jodalkyle^),  Mit  Jodalkylen, 
zum  Beispiel  mit  Jodmethyl,  vereinigt  sich  das  Hydrastin  sehr  leicht. 
Das  Hydrastinmethyljodid  wird  beim  Kochen  mit  Alkali  unter  Sprengimg 
des  Isochinolinringes  gespalten.  Das  so  entstehende  j,Methylhydrastin'^ 
addiert  wieder  Jodmethyl  und  das  entstandene  Methylhydrastinmethyl- 
jodid  kann  in  Trimethylamin  und  einen  stickstofffreien  Körper  zer- 
legt werden. 

Wir  haben  hier  wieder  jene  Reihenfolge  von  Reaktionen,  wie 
sie  zum  ersten  Male  von  A.  W.  Hof  mann  beim  Piperidin  und 
Coniin  beobachtet  und  dann  von  anderen  Forschern  bei  einer  grossen 
Zahl  von  Alkaloiden  angetroffen  worden  ist. 

')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  2387. 

«)  Ann.  d.  Cham.  264,  357. 

«)  Frennd,  ebenda  271,  347  S.    E.  Schmidt,  Arch.  d.  Pharm.  228,  240. 
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OCH, 


OCH, 


CHgO, 


CH — 0 

I 
CH  , 


CH, 


CH,03<( 


CH, 


Hydraetinalkyljodid 


Alkylhydrastin. 


Die  ÄlJcylhydrastine  erscheinen  nach  dieser  Formel  als  Abkömm- 
linge eines  durch  die  Untersuchungen  Gabriels  wohlbekannten  Körpers, 
nämlich  als  im  Kern  substituierte  Derivate  des  Benzylidenphtalids: 


I— CO 


—CO 


CH,0, 


-CH2.CH,.N<; 


R 
CH, 


Benzylidenphtalid  Alkylhydrastin. 

In  der  That  ist  das  Verhalten  der  Alkylhydrastine  so  analog  dem- 
jenigen des  Benzylidenphtalids,  dass  an  eine  nahe  Verwandtschaft  dieser 
Verbindungen  nicht  gezweifelt  werden  kann.  Wie  dieses  beim  Kochen  mit 
Alkalien  unter  Aufspaltung  der  Lactonbindungin  das  Kaliumsalz  der  Des- 
oxybenzo'incarbonsäure  übergeht  ^),  so  nehmen  auch  die  Alkylhydrastine 
bei  der  gleichen  Behandlung  die  Elemente  von  einem  Molekül  Alkali  auf 
und  es  entstehen  Kalisalze,  aus  denen  man  durch  genaue  Neutralisation 
eine  neue  Klasse  von  Körpern,  die  ^Alhylhydrdste^ne^  *)  gewinnen  kann. 

>)  Gabriel  a.  Michael,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  11,  1018. 
*)  Freund,  Ann.  d.   Cbem.  271,  352.     E.  Schmidt,    Arch.  d.  Pharm. 
228,  221  flF. 
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-0  •  CH, 
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C-OH 

I! 
CH 
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Alkylhydrastin 
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-COOH 


CO 

I 
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CHgOg  /       AlkylhydraatetD. 
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150  Synthese  des  Hydrastinins. 

Die  in  den  Alkylhydrasteinen  vorhandene  Ketongruppe  ist  so- 
wohl durch  Hydroxylamin,  wie  auch  durch  Phenylhydrazin  leicht  nach- 
weisbar ^). 

Die  Analogie  zwischen  dem  Benzylidenphtalid  einerseits  und  den 
Alkylhydrastinen  andererseits  gibt  sich  auch  in  dem  Verhalten  jener 
Körper  gegen  Ammoniak  und  Amine  zu  erkennen^). 

Zur  Erleichterung  der  Uebersicht  sind  auf  p.  149  die  wichtigeren 
ümwandlungs-  und  Spaltungsprodukte  des  Hydrastins  (bezw.  Hydra- 
stinins) noch  einmal  zusammengestellt. 

Auch  zur  Synthese  des  Hydrastins  ist  insofern  schon  ein  Schritt 
gethan,  als  es  gelungen  ist,  das  Hydrohydrastinin  und  damit  auch  das 
Hydrastinin  künstlich  darzustellen. 

Synthese  des  Hydrastinins*). 
Das  Hydrastinin  ist  nach  der  im  vorstehenden  erörterten  Formel 

CH  CHj 
als  ein  Piperonal  aufzufassen,  welches  in  der  Orthostellung  zur  Aldehyd- 
gruppe eine  stickstoffhaltige  Seitenkette  trägt.  Durch  Reduktion  mit 
Zink  und  Salzsäure  wird  demselben,  wie  bereits  erwähnt,  ein  Sauer- 
stoff entzogen,  und  es  entsteht  unter  Ringschliessung  das  Hydro- 
hydrastinin. 

CH       CH, 


■3 


/O— c 
CH,< 
^0— c 


1. 


c^ 

CH      CHj 


N.CH 
CHj 


3 


Dieses  Isochinolinderivat  war  die  Brücke,  über  welche  die  Syn- 
these des  Hydrastinins  von  Fritsch*)  ausgeführt  wurde. 


*)  Freund,  Ann.  d.  Chem.  271,  356. 

2)  Ber.  d.  d.  chem.   Ges.   28,  2897,  2910,  2914,  3120.    Ann.  d.  Chem. 
271,  358  flF. 

»)  Ann.  d.  Chem.  286,  18. 
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F ritsch  hatte  gefunden,  dass  die  Kondensationsprodukte  aro- 
matischer Aldehyde  mit  Acetalamin  unter  der  Einwirkung  von  Schwefel- 
säure Alkohol  abspalten  und  in  Isochinolinderivate  übergehen. 

So  entsteht  aus  Piperonal  und  Acetalamin  Piperonalacetalamin, 

CH,<g>CeH3-CH0  +  H3N-CH,^CH(0C,H,),  = 
Piperonal  Acetalamin 

CH,<^CeH3-CH  =  N-CH,-CH(0C,H5),  +  H,0 

Piperonalacetalamin 

welches  dyrch  den  kondensirenden  Einfluss  «iner  72  "/o  igen  Schwefel- 
säure in  Methylendiozjisochinolin  übergeführt  wird. 


CH      CH 

.C. 


CH, 


-0-C 

\o— c 


N 
CH, 


^0— C 


CH       CH 

,c. 


'C 
CH      CH 


N 

+2C,H50H 
H 


CHX 
CH      CH 

(ÖC,H,), 
Piperonalacetalamin  Methylendioxyisochinolin. 

Das  Jodmethylat  dieser  Verbindung  bildet  bei  der  Reduktion 
mit  Zinn  und  Salzsäure  Metbylendioxy-n-methjitetrahydroisochinolin, 
welches  sich  mit  dem  Hydrohydrastinin  in  allen  Eigenschaften  itendisch 
erwies. 

CH  CH      CH, 


CH 


CH, 


.0— C 


\o-ci 


N.CHsJ 
CH 


0— C 


CH, 


'\o-c 


N-CH3 

CH, 


CH       CH 

Methylendioxyisochinolin- 
jodmethylat 


CH      CH, 

Methylendioxy-n-Methyl- 

tetrahydroisochinolin 

(Hy  drohydraÄtinin) . 


Das  Hydrohydrastinin  lässt  sich  nach  Freund^)  durch  Oxy- 
dation mit  Kahumbichromat  und  Schwefelsäure  in  Hydrastinin  über- 
führen. 

Mit  dieser  Synthese  ist  freilich  nur  der  erste  Schritt  zu  jener 
des  Hydrastins  gethan,  denn,  ganz  abgesehen  davon,  dass  sich  die 
Opiansäure   bisher    noch    der   Synthese   entzogen    hat,    ist    auch    der 

*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  20,  2403. 
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152  Hjdrastimii  ein  Heilmittel. 

Aufbau    des  Hydrastins   aus   seinen  Spaltungsprodukten   noch    nicht 
gelungen. 

Es  sei  noch  bemerkt,  dass  das  Hydrastinin  ein  Heilmittel^)  bei 
gewissen  Arten  uteriner  Blutungen  ist'). 


')  "^ergl.  hierüber:  E.  Falk,  üeber  Hydrastinin  and  dessen  Anwendung 
bei  üterusblutungen,  Therapeut.  Monatsh.  1890,  19.  Archiv  f.  Gynäk.  87,  295. 
Centralbl.  f.  Gyn&k.  1891,  Nr.  49. 

A.  CEempin,  Hydrastinin  bei  Geb&rmutterblutangen,  Centralbl.  f.  Gynäk. 

1891,  Nr.  45. 

F.  S  tr assmann ,  Ueber  Hydrastinin,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891, 1283. 
F.  Bau  mm,  Hydrastinin  bei  Blutungen  in  der  dritten  Nachgeburtsperiode, 
Therapeut.  Monatsh.  1891. 

Abel,  Hydrastinin  bei  Gebärmutterblutungen,  Berl.  klin.  Wochenschrift 

1892,  Nr.  3. 

*)  Der  Extrakt  der  Wurzel  Hydrastis  Ganadensis,  aus  dem  das  Hydra  stin 
gewonnen  wird,  hat  in  Amerika  schon  lange  therapeutische  Verwendung  gefunden. 
Im  Jahre  1883  ist  er  von  Schatz  (Archiv,  f.  Gynäk.  22,  H.  1  u.  2)  als  Mittel 
zur  Bekämpfung  uteriner  Blutungen  empfohlen  worden  und  hat  sich  dann  schnell 
Eingang  in  den  Arzneischatz  verschafft.  Da  die  Droge  hauptsächlich  Berberin 
(4  p.  c.)  und  daneben  Hydrastin  (ca.  1  p.  c.)  enthält  und  andere  Berbenn  ent- 
haltende Fflanzen  eine  Anwendung  als  Styptica  nicht  erfahren  haben,  lag  die 
Yermutimg  nahe,  dass  die  Wirksamkeit  der  Hydrastiswunel  ihrem  G^alt  an 
Hydrastin  zuzuschreiben  seL  Die  pharmakologische  Untersuchung  des  Hydrastins 
(E.  Falk,  Hydrastin  und  Hydrastinin,  Virchows  Arch.  190,  399)  hat  ergeben, 
dass  dasselbe  klinisch  nicht  zu  verwenden  ist. 

Nun  ist  aber  die  Wirkung  der  Hydraitis  eine  kumulative ;  das  Mittel  wirkt 
kaum  oder  doch  nur  recht  unsicher  bei  bereits  eingetretener  Blutung,  während 
es  gute  Resultate  erzielt,  wenn  es  längere  Zeit  hindurch  vor  Eintritt  der  Blutung 
gegeben  wird.  Dieses  Verhalten  rief  die  Vermutung  hervor,  dass  das  Mittel  erst 
dann  seine  Wirkung  entfalten  kann,  wenn  unter  dem  langsam  oxydierenden  Ein- 
fluss  des  Organismus  eine  Spaltung  des  Hydrastins  in  Opian-  resp.  Hemipinsäure 
und  Hydrastinin  eingetreten  ist,  dass  also  die  letztgenannte  Base  die  eigentlich 
wirksame  Substanz  der  Hydrastis  sei. 
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Das  NarceYn  (weisse  Erystalle  vom  Schmelzpunkt  171^)  findet 
sich  in  kleiner  Menge  (0,1  ®/o)  im  Opium. 

Es  wurde  darin  im  Jahre  1832  von  Pelletier^)  aufgefunden 
und  ist  nur  wenigemal  zum  Gegenstand  chemischer  Forschung  ge- 
macht worden. 

Nachdem  sowohl  der  Entdecker  wie  auch  später  Gouerbe^) 
Formeln  fOr  dasselbe  aufgestellt  hatten^  gelangte  Anderson^)  auf 
Grund  seiner  Analysen  der  Base,  ihres  Chlorhydrates  und  Platin- 
doppelsalzes dazu,  die  Zusammensetzung  CgsH^gNOg-f-^HgO  anzunehmen, 
welche  von  allen  späteren  Bearbeitern  des  Narcelns,  insbesondere  von 
Hesse*),  Beckett  und  Wright '^X  Claus  und  Meixner^)  bestätigt 


>)  Ann.  d.  Cham.  6,  163. 
^  Ann.  d.  Cham.  17,  171. 
')  Ann.  d.  Cham.  86,  182. 
*)  Ann.  d.  Cham.  129,  250. 
*)  Joum.  Cham.  Soc.  28,  699. 
^  Joum.  prakt.  Cham.  87,  1. 
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worden  ist.  Erneute  Analysen,  ausgeführt  von  Freund  und  Frank- 
forter^),  führten  jedoch  zu  dem  Ergebnis,  dass  dem  Narcein  nicht 
die  Formel 

C^sH^aNO,  +  2H,0, 

sondern  die  Zusammensetzung 

C,3H,,N0«  +  3H,0 
zukommt. 


Ueberführung  von  Narkotin  in  Narcein. 

Eine  Verbindung  von  gleicher  Zusammensetzung  wie 
das  Narcein  hat  Roser  aus  dem  Jodmethylat  des  Narkotins 
dargestellt.  Durch  Erhitzen  mit  Alkali  zerfällt  dasselbe,  indem 
eine  Umlagerung  vor  sich  geht: 

C22H,3NO,.CH3J  +  KOH  ==  KJ  +  C,3H2,NO«. 

Anfangs  hielt  Roser  beide  Verbindungen  für  identisch*). 

Doch  kam  er  von  dieser  Ansicht  wieder  ab,  insbesondere  des- 
halb, weil  sein  Produkt  sich  physiologisch  unwirksam  erwies^).  Er 
bezeichnete  dasselbe  demzufolge  mit  dem  Namen:  „Pseudonarcein" *). 

Freund  und  Frankfurter  haben  dann  eine  nochmalige 
Vergleichung  von  Narcein  und  PseudonarceYn  und  ihren 
Derivaten  durchgeführt^)  und  die  Identität  beider  Verbin- 
dungen endgiltig  festgestellt. 

Unter  Zugrundelegung  der  von  Roser^)  für  das  Narkotin  er- 
mittelten Konstitution  (s.  Narkotin  p.  132)  und  unter  Berücksichtigung 
der  von  Freund  beim  Studium  des  „MethylhydrasteYns*  gewonnenen 
Erfahrungen  ^  (s.  p.  147  ff.)  kann  sich  die  Umwandlung  des  Narkotin- 
methyljodids  bei  der  Behandlung  mit  Alkali  nur  in  folgender  Weise 
vollziehen : 


^)  Freund   u.  Frankforter,   Ann.   d.  Cham.   277,  20.      Frankforter, 
Inang.-DisBert.,  Berlin  1893:  , Beitrag  zur  Kenntnis  des  Narceins*. 
^)  Deutsches  Reichspatent  44890,  Klasse  12. 
»)  Ann.  d.  Chem.  254,  357. 
*)  Ann.  d.  Chem.  247,  167. 
*)  Ann.  d.  Chem.  277,  31  ff. 
«)  Ann.  d.  Chem,  254,  357. 
')  Ann.  d.  Chem.  271,  347  ff. 
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.  Pseudonarcetn 
(NarceTn). 

Das  durch  Formel  I  angedeutete  Zwischenprodukt  ist  noch  nicht 
isoliert  worden;  beim  Hydrastin  hingegen  vollzieht  sich,  wie  erörtert, 
die  Reaktion  stufenweise,  indem  das  Jodmethylat  erst  in  das  Methyl- 
hydrastin  übergeht,  welches  durch  Aufspaltung  der  Lactonbindung  in 
Methylhydrastein  verwandelt  werden  kann  (s.  Hydrastin  p.  148). 
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156  Konstitution  des  NarceTns. 

Konstitution  des  Narcelns. 

Aus  der  UeberfÜhrung  von  Narkotin  in  NarceYn  folgt  fttr  das 
letztere  die  durch  Formel  Hl  wiedergegebene  Konstitution. 

Was  die  Stellung  der  Substituenten  in  dem  zweiten  Benzolkem 
betriflft,  so  ist  diejenige  der  Seitenkette  (— CHg .  CH^ .  N(CH3)2)  ohne 
weiteres  gegeben,  während  für  die  Gruppen  CHgO,  und  CBLjO  aus 
Rosers  Untersuchungen  benachbarte  Lagerung  hervorgeht.  Macht 
man  femer  noch  die  Annahme,  dass  im  Narkotin  die  Gh-uppe 
CHgOj  sich  an  derselben  Stelle  wie  im  Hydrastin  befindet  ^)  (s.  p.  146), 
so  sind  für  die  Struktur  des  Narceins  nur  die  beiden  eingangs  an- 
geführten Formeln  möglich. 

Das  Narceün  erscheint  hiernach  als  tertiäre  Base  und 
als  substituiertes  Phenylbenzylketon. 

Die  tertiäre  Natur  des  Narceins  ist  von  Beckett  und  Wright*) 
erwiesen. 

Die  Anwesenheit  einer  Ketongruppe  im  Molekül  des  Narceins 
liess  sich  durch  Darstellung  eines  Phenylhydrazons  und  eines  Oxims 
bestätigen').  Auch  durch  Darstellung  einer  Anzahl  von  anderen 
Verbindungen  wurde  diese  Formel  von  Freund*)  noch  etwas  naher 
begründet '^). 

Berberin '\ 

Das  Berberin  ist  eines  der  wenigen  Alkaloide,  die  sich  in  ganz  ver- 
schiedenen Pflanzenfamilien  vorfinden.    Es  ist  im  Jahre  1826   aus  der  Rmde 


*)  Freund,  Ann.  d.  Chem.  271,  346. 

')  Joam.  chem.  Soc.  28,  699. 

»)  Ann.  d.  Chem.  277,  27. 

^)  Freund,  Ann.  d.  Chem.  286,  248.  Hugo  Michaels,  Beitrag  zur 
Kenntnis  des  Narce^s  und  Theba^s,  Inaug.-Dissert.,  1895. 

^)  Was  die  aus  den  Untersuchungen  von  Claus  und  Meixner  (Journ. 
prakt  Chem.  87,  1)  hervorgehenden  Beziehungen  des  Narceins  zum  Naphtalin 
anbetrifft,  so  kann  man  mit  Hilfß  der  angeführten  Narcelnformeln  allerdings 
Derivate  des  Naphtalins  konstruieren.  Doch  ist  es  in  manchen  Fällen,  z.  B.  fär 
die  Bildung  der  Narceinsäure  und  ihre  Spaltung  in  Kohlens&ure,  Dimethylamin 
und  Dioxynaphtalindicarbonsäure,  nicht  möglich,  eine  befriedigende  Erkl&rung 
zu  geben.  Diese  Versuche  dürften  nicht  ganz  einwandsfrei  sein  und  werden  des- 
halb hier  nicht  weiter  erörtert. 

^)  Vergl.  La  Constitution  chimique  des  Alcaloides  v^g^taux  par  A.m6 
Pictet,  Paris  G.  Masson  1897  (H.  Aufl.). 


Digitized  by 


Google 


'  Berberin.  157 

Yon  Xemihoxylum  dava  HercuHs  von  Chevallier  und  Felletan  dargestellt» 
welche  ihm  den  Namen  .Xanthopicrit'  gaben.  Büchner  bemerkte  es  1837  in 
der  Wurzel  der  Berberitze.  Per r ins  gewann  es  aus  der  Wurzel  von  HydrastU 
canadensis,  wo  es  das  Hydrastin  begleitet.  Andere  Beobachter  begegneten  ihm 
auch  in  einer  grossen  Zahl  von  Pflanzen  aus  den  Gattung^  CopUs,  Cocculus, 
Coedmum,  Coeloeline,  Geoffroya  etc. 

Die  Formel  des  Berbenns,  die  lange  unbestimmt  war,  ist  durch  die  Untere 
Buchungen  von  Perkin  jun.  als 

CaoHi7N04 

festgestellt  Ihm  verdankt  man  auch  hauptsächlich  die  Konstitutionserschliessung 
des  Berberins^). 

Es  krystallisiert  in  gelben  Prismen  mit  57*  Molekülen  Wasser,  von  denen 
drei  bei  100®  entweichen.  Wasserfrei  schmilzt  es  bei  120  ^  zersetzt  sich  bei  160® 
und  ist  in  Wasser  wenig  löslich.    Seine  Salze  sind  gelb  gefärbt. 

Das  Berberin  ist  eine  tertiäre  Base.  Nach  Henry*)  und  Beru- 
he im  er')  gibt  das  Berberin  mit  den  Alkylhalogenen  Additionsprodukte. 

Durch  Reduktion  mittelst  Zink  und  Schwefelsäure  wird  das  Berberin  in 
Hjfdroberberin  C20H21NO4  verwandelt,  das  unter  der  Einwirkung  schwacher  Oxy- 
dationsmittel das  Berberin  wieder  zurückbildet. 

Das  Hydroberberin  ist  eine  tertiäre  Base. 

Beim  Erhitzen  mit  rauchender  Jodwasserstoffsäure  werden  zwei  Methyl- 
gruppen  aus  dem  Berberin  abgespalten  und  es  entsteht  das  BerheroUn  C18H13NO4. 

Berberin,  mittelst  Salpetersäure  oxydiert,  ergibt  die  Berberonsäure  ^). 

Bei  der  Oxydation  mittelst  Kaliumpermanganat  unter  bestinmiten  Be- 
dingungen entsteht  eine  stickstoffhaltige  Säure  vom  Schmelzpunkt  238 — 242® 
(Carboeinchomeronsäure?)  und  die  Hemipinaäure*) ,  deren  Identität  mit  der  aus 
Narkotin  und  Hydrastin  gewonnenen  Hemipinsäure  Schmidt  und  Kersten^  be- 
wiesen haben. 

Eine  weitere  Beziehung  des  Berberins  zum  Hydrastin  wies  Schmidt^ 
dadurch  nach,  dass  er  bei  der  Oxydation  des  Berberins  in  alkalischer  Lösung 
durch  Kaliumpermanganat  die  von  Freund  und  Lachmann  aus  dem  Hydrastin 
erhaltene  Hydrastsäure  (s.  p.  139)  gewann. 

Endgiltig  bewiesen  ist  die  Verwandtschaft  des  Berberins  zum  Papaverin, 
Narkotin  und  Hydrastin  durch  die  Arbeiten  von  Perkin,  der  aus  dem  Berberin 
die  Hydrastininsäure  und  das  OxyhydrasHnin  gewann,  die  beide  ja  auch  Zer- 
setzungsprodukte  des  Hydrastinins  sind  (p.  141). 

Kaliumpermanganateinwirkung  unter  bestimmten  Bedingungen  ergibt  die 


»)  Perkin,  Joum.  Chem.  Soc.  1889,  I,  63—90;  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22, 
B.  194;  1890,  I,  991—1106;  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  24,  R.  157. 

*)  Ann.  d.  Chem.  115,  113. 

*)  Oaszetta  chimica  italiana  18,  329;  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  16,  2685. 

^)  Weidel,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  12,  410. 

')  Schmidt  u.  Court,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  16,  2589.  Schmidt  u. 
Schilbaeh,  Arck  d.  Pharm.  1887,  142. 

*)  Schmidt  u.  Kersten,  Arch.  d.  Pharm.  1890,  49. 

»)  Schmidt,  Arch.  d.  Pharm.  228,  596. 


Digitized  by 


Google 


158 


Berberin. 


folgenden  fünf  Oxjdationsprodukte ,  welche  noch  sämtliche  zwanzig  Eoblenstoff- 
atome  der  Muttersubstanz  enthalten: 


Oxyherherin  (Schmp.  198—200°)     . 

Dioxyherherin 

Berheral  (Schmp.  149°)  .... 
Anhydroherberihäure  (Schmp.  237°) 
Berherüsäure  (Schmp.  177—182°) 


C^HnNOö 
C2()Hi7NOe 
C20H17NO7 
C^oHitNOs 

CjoH^NOg 


Die  zweibasische  Berberilsäure ,  welche  durch  Erhitzen  in  die  Anhydro- 
berherüsäure  übergeht,  wird  beim  Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  unter 
Aufnahme  von  einem  Molekül  Wasser  gespalten  in  Hemipinsäure 

O.CH3 


CH3.O— ^        ^-COOH 
<— COOH 


und  Amidoäthylpiperonylcarhonsäure 

0 CH2 

NH2 .  CH2 .  CH2 — ^ 


Deshalb  wird  der  Berherüsäure  die  Formel 
O.CH3 


CH3.O— 


/- 


— COOH        HOOC-: 
— CO.NH.CH2.CH2— 


zugeschrieben. 

In  analoger  Weise  zerfällt  das  Berberal  durch  Behandlung  mit  alkoholischer 
Kalilauge  in  das  bei  182°  schmelzende  Amidoäthylpiperonylcarbonsäureanhydrid 
C10H9NO3  und  in  die  Pseudoopiansäure  C10H10O5  (Schmp.  121  bis  122°),  welche 
ihrerseits  durch  heisse,  konzentrierte  £[alilauge  in  Veratrinsäure  und  Ameisen- 
säure zerlegt  wird. 

Auf  Grund  dieser  Spaltungen  stellt  Perkin^)  für  das  Berberin  folgende 
zwei  Fonmeln  auf,  die  auch  das  gesamte  übrige  Verhalten  des  Alkaloids  gut 
erklären. 


^)  Perkin,  Joum.   ehem.  Soc.  1800,  I,  991;  Ber.   d.   d.   ehem.  Ges.  24, 
Ref.  157. 
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Man  sieht,  das  Berberin  ist  ebenfalls  ein  Derivat  des  Isochinolins,  aber  noch  ver- 
wickelter gebaut  als  die  übrigen  Alkaloide  dieser  Gruppe. 

Die  in  diesen  Formeln  angenommene  Stellung  der  Dioxymethjlengruppe 
ist.  begründet  durch  die  Beziehungen  der  Spaltungsprodukte  des  Berberins  zum 
Oxyhydrastinin. 

Zur  leichteren  Orientierung  über  die  Beziehungen  der  in  diesem 
Kapitel  besprochenen  Alkaloide  zu  einander  dürfte  es  zweckmässig 
sein,  die  Formeln  derselben  noch  einmal  zusammenzustellen. 


;-O.CH, 


CH, 
C 


iLo; 


CH, 


CH 
CH 


,-O.CHs 

Lo. 


CH, 


\ 


0 


CH, 


CH,.0— 


■N 
CH 


CH,0,<( 


^'co 

N.CH3 
CH, 


CH 
Papaverin 


CH, 

Hydrastin 


Narkotin 


Narcetn 
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CH2O2V 


Q 


ZusammensteUoBg. 

-O.CH, 
■^  Berberin  -*• 


CH 


N 
CH, 


CHjOjs. 


CH, 


ch|X!c 


|,-O.CH, 
,L-O.CH, 


N 
CH, 


CH, 
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V. 

Alkaloide  der  Morpholin?-Phenanthren- 

gruppe. 

Als  Muttersubstanz  der  hier  zu  besprechenden  Alkaloide 
Morphin, 
Codetn  und 
ThebaYn 
wird  in  der  jüngsten  Zeit  die  Morpholin  genannte  Base 

0 


CHg 


CH, 
CH, 


NH 
angenommen.      Diese  Annahme    hat   aber   noch    keinen   vollkommen 
sicheren  Boden  gewonnen. 

Mit  aller  Sicherheit  ist  dagegen  in  den  genannten  Alkaloiden 
ein  Phenanthrenkem  nachgewiesen.  Es  erscheint  uns  deshalb  ge- 
boten, hier  die  sonst  befolgte  Bezeichnungsweise  nach  dem  basischen 
Komplex,  der  den  Alkaloiden  gemeinsam  ist,  insofern  zu  ergänzen, 
als  wir  diese  Gruppe  von  Alkaloiden  als  Morpholin  ?-Phenanthren- 
gruppe  bezeichnen. 

Ebensogut  könnte  die  Bezeichnung  „Alkaloide  des  Phenanthren- 
morpholins?**  eingeführt  werden. 

Morphin  und  Codeldi. 

Das  Morphin  ist  die  Hauptbase  des  Opiums  (3 — 23  ^/o).  Es 
ist  das  erste  aus  dem  Pflanzenreiche  gewonnene  Alkaloid.  Seine 
Entdeckung  durch   den   Apotheker  Sertürner^)    stammt    aus    dem 


*)  Trommsdorfs  Joum.  d.  Pharmacie  18,  1,  234;  14,  1.  47;  20,  99. 
Schmidt,  Pflanzenalkaloide.  11 
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Jahre   1806.     Die  von  Laurent^)  bestimmte  Zusammensetzung   ent- 
spricht der  Formel  C17H19NO3  +  Rfi. 

Es  krystallisiert  aus  Alkohol  in  kleinen  Prismen,  welche  bei  230 ^^  unter 
Zersetzung  schmelzen,  ist  sehr  wenig  in  Wasser  löslich,  geruchlos,  von  bitterem 
Geschmack,  linksdrehend  und  von  narkotischer  Wirkung. 

Sein  salzsaures  Salz,  Ci7Hi9N03 .  HCl  -f  ^H^O  Morphinum  hydro- 
chloricum,  bildet  seideglänzende,  feine  Nadeln  und  findet  bekanntlich 
vielfache  Anwendung  als  schmerzstillendes,  schlaferregendes  Mittel. 

Die  Lösungen  des  Morphins  und  seiner  Salze  werden  durch  Eisencblorid 
dunkelblau  gefärbt ;  die  Lösung  in  konzentrierter  Schwefelsäure  wird  durch  wenig 
Salpetersäure  blutrot  gefärbt. 

Das  Codein  ist  im  Opium  in  geringerer  Menge  als  das  Morphin 
enthalten  (0,3 — 2^/o).  Es  wurde  daraus  1832  von  Robiquet') 
isoliert.  Seine  Formel  CigHajNO.,  +  H^O,  die  Gerhardt»)  1843  fest- 
stellte, lässt  erkennen,  dass  es  ein  höheres  Homologes  des  Morphins  ist. 

Das  Codeln  krystallisiert  in  Prismen  oder  in  Oktaedern  des  rhombischen 
Systems;  es  schmilzt  bei  158 ^  ist  in  Wasser  und  in  den  Alkalien  wenig  löslich, 
linksdrehend,  sehr  giftig  und  von  ziemlich  bitterem  Geschmack  und  narkotischen 
Eigenschaften. 

Da  Morphin  und  Codein  im  Verhältnis  der  Homologie  zu  einander 
stehen,  haben  sich  die  Resultate,  welche  deren  Untersuchung  ergeben 
hat,  in  vielen  Punkten  gegenseitig  ergänzt.  Es  erscheint  uns  deshalb 
vorteilhaft.   Morphin  und  CodeYn  im  Zusammenhange  zu  besprechen. 

Verhalten  des  Morphins  gegen  Oxydationsmittel. 

Das  Morphin  ist  sehr  oxydationsfähig;  es  reduziert  in  der  Kälte 
die  Gold-  und  Silbersalze,  vom  Sauerstoff  der  Luft  wird  es  schon  in 
alkalischer  Lösung  oxydiert,  ebenso  von  salpetriger  Säure,  Kalium- 
permanganat und  Ferricyankaliiun  Bei  allen  diesen  Reaktionen  bildet 
sich  ein  ungiftiger,  in  Alkalien  löslicher  Körper,  welcher  unter  den 
Namen  Oxymorphin,  Oxydlmorphin  und  Behydromorphin  von  Schützen- 
berger*),  Mayer  ^),  Nadler*^)  und  Polstorff^)  beschrieben  wurde. 

Hesse®)    zeigte,    dass    diese   Verbindung    mit    dem    aus    dem 

^)  Journ.  de  pharmacie  (3)  14,  302. 

«)  Ann.  chim.  phys.  (2)  51,  259 ;  Ann.  d.  Chem.  5,  106. 

^)  Ann.  chim.  phys.  (3)  7,  253. 

*)  Compt.  rend.  46,  598. 

*)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  4,  122. 

«)  Bull.  soc.  chim.  21,  326. 

')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  18,  86. 

«)  Ann.  d.  Chem.  141,  87;  Spl.  8,  267. 
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Opium    von    Pelletier    und    Thiboumery    gewonnenen    Pseudo- 
morphin  identisch  ist. 

Die  Formel  dieses  Oxydationsproduktes  des  Morphins  war 
lange  unbestimmt;  sie  ist  von  Polstor  ff  ^)  und  Hesse*)  als 
CsiHjgNgOg  oder  (CiTH^gNOa)^  bestimmt. 

Schwache  Oxydationsmittel  wirken  also  auf  Morphin  nach  fol- 
gender Gleichung  ein: 

2C„H,9NO,  +  0  =  H3O  +  (C^H^gNOs), 

Morphin  Pseudomorphin. 

Eine  energischere  Oxydation  des  Morphins,  vermittelst  ver- 
dünnter Salpetersäure,  ergibt  nach  Chastaing^)  eine  vierbasische 
Säure  von  der  Formel  CgoH^NOigi  welche  sich  bei  längerer  Ein- 
wirkung des  Reagenses  in  Pikrinsäure  umwandelt. 

Einwirkung  wasserentziehender  Mittel  auf  Morphin. 

Oxalsäure,  Schwefelsäure,  Salzsäure,  Phosphorsäure,  die  Alkalien, 
eine  konzentrierte  Chlorzinklösung  wirken,  nach  Wright  und  seinen 
Schülern'^),  in  doppelter  Weise  auf  das  Morphin  ein.  Bald  führen 
sie  es  in  verschiedenartige  Kondensationsprodukte  über  (Trimorphin, 
Tetramorphin  etc.),  bald  entziehen  sie  ihm  ein  Molekül  Wasser  nach 
folgender  Gleichung: 

C,7H,,N03  =  H^O  +  C,,H,,NO, 

Morphin  Apomorphin. 

Das  Produkt  dieser  Reaktion,  das  Apomorphin,  ist  eine  amorphe 
Base,  wenig  lösUch  und  leicht  oxydierbar,  mit  ganz  anderen  physio- 
logischen Eigenschaften  wie  das  Morphin.  Es  ist  kein  Narcoticum 
mehr,  sondern  ein  sehr  energisches  Brechmittel. 

Sowohl  Pseudomorphin  als  auch  Apomorphin  sind,  wohl  haupt- 
sächlich wegen  ihrer  schlechten  physikalischen  Eigenschaften,  wenig 
untersucht  und  haben  bis  jetzt  für  die  Frage  nach  der  Konstitution 
des  Morphins  geringe  Bedeutung  gehabt. 

Ein  Einblick  in  den  Bau  des  Morphinmoleküls  ist  insbesondere 
durch  die  Untersuchungen  von  Vongerichten  und  von  Knorr  er- 
langt worden. 


»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  10,  1760. 
*)  Ann.  d.  Chem.  285,  231. 
•)  Compt.  rend.  94,  44. 

*)  Chemical  Newa  19,  289,  302;  27,  317.    Ber.  d.   d.   chem.  Ges.  2,  286, 
336;  4,  121;  6,  336,  538,  1109;  6,  828.     Ann.  Spl.  7,  172,  364. 
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164  Bindongsweise  der  drei  Sauerstoffatome  im  Morphin. 

Bindungsweise   der    drei  Sauerstoffatome   im  Morphin  —  Beziehung 
zwischen  Marphin  und  Codein. 

Die  drei  Sauerstoffatome  des  Morphins  besitzen  ver- 
schiedene Funktionen. 

Eines  gehört  einem  Phenolhydroxyl  an,  das  dem  Morphin  den 
sauren  Charakter  verleiht.  Der  Wasserstoff  dieses  Hydroxyls  ist  durch 
Metalle,  durch  Säurereste  und  durch  Alkyle  substituierbar.  Im  Codein 
ist  dieses  Wasserstoffatom  durch  ein  Methyl  ersetzt. 

Das  CodeYn  stellt  also  einen  Methylester  des  Mor- 
phins dar. 

Diese  Beziehung  zwischen  Morphin  und  Codein  wurde  1869  von 
Matthiessen  und  Wright^)  erkannt  und  von  ihnen  durch  die  fol- 
genden Formeln  ausgedrückt: 

C,,H,7N0(0H),  Ci,H,,N0(0H)(0CH3) 

Morphin  Codetn. 

Beide  Forscher  erhielten  bei  der  Einwirkung  von  konzentrierter 
Salzsäure  auf  CodeXn  bei  100  ^  ein  amorphes,  chloriertes  Produkt,  das 
sie  Chlorocodid  nannten. 

CigHj.NO,  +  HCl  =  C,gH,oCINO,  +  H,0 
Codetn  Chlorocodid. 

Erhitzt  man  dieses  mit  Wasser  auf  130*^,  so  wird  das  CodeYn 
zurückgebildet;  indessen  wird  es  durch  Salzsäure  bei  150**  in  Apo- 
morphin  und  Chlormethyl  gespalten. 

C„H„CIN0,  =  C„H.,NO,  +  CH3CI 

Chlorocodid  Apomorphin. 

Vereinigt  man  diese  beiden  letzten  Gleichungen,  so  ersieht  man, 
dass  Salzsäure  bei  150^  vom  CodeYn  eine  Methylgruppe  und  ein 
Molekül  Wasser  abspaltet.  Das  Reaktionsprodukt  ist  dasselbe  wie 
dasjenige,  welches  bei  der  einfachen  Wasserentziehung  aus  dem  Morphin 
entsteht.  Man  ist  also  zu  der  Annahme  berechtigt,  dass  das  Morphin 
und  das  CodeYn  sich  nur  dadurch  voneinander  unterscheiden,  dass 
eines  der  Morphinhydroxyle  beim  CodeYn  durch  eine  Methoxylgruppe 
ersetzt  ist. 

Die  Umwandlung  des  Morphins  in  CodeYn,  die  1881  von  Gri- 
maux  *)  ausgeführt  wurde,  bestätigte  die  Annahmen  von  Matthiessen 
und  Wright  und  bewies  endgiltig,  dass  das  CodeYn  der  Monomethyl- 

')  Proceedings  of  the  Royal  Society  of  London;  Ann.  Spl.  7,  364. 
•)  Compt.  rend.  92,  1140,  1228;  93,  67,  217,  591. 
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ester  des  Morphins  ist.    Grimaux  erhielt  das  CodeYn  durch  Behand- 
lung des  Morphins  mit  Jodmethyl  in  Gegenwart  yon  Alkali : 

Cj^Hi^NOCOH),  +  CH3J  +  KOH  =  KJ  +  H^O  +  C,7H,,NO(OH)(OCH3) 
Morphin  Codeüi. 

Die  Frage  nach  der  Konstitution  des  CodeMs  fiel  von  nun  an 
mit  der  nach  der  Konstitution  des  Morphins  zusammen. 

Das  zweite  Sauerstoflfatom  des  Morphins  gehört  einer  Alkohol- 
gruppe an,   was  Hesse  ^)  durch  seine  Untersuchungen  bewiesen  hat. 

Das  dritte  Sauerstoffatom  verhält  sich  indifferent  und  ist  nach 
Vongerichten  ^)  wie  in  den  Aethern  zweifach  mit  Kohlenstoff  ver- 
bunden —   „Brückensauerstojffatom". 

Bindungsweise  des  Stickstoffs  im  Morphin. 

Der  Stickstoff  des  Morphins  steht  in  einem  Ringe ,  was  aus  den 
Arbeiten  von  Grimaux^),  Hesse*),  Vongerichten ^)  und  Schrötter 
hervorgeht ;  er  ist  dreifach  an  Kohlenstoff  gebunden,  also  tertiär.  Das 
wird  bewiesen  durch  das 

Verhalten  des  Morphins  und  Code'ins  bei  der  erschöpfenden 
Methylierung  9. 

Das  Morphin  verbindet  sich  direkt  nur  mit  einem  Molekül  Jod- 
methyl zum  Salz  der  Ammoniumbase  (Jodmethylat). 

Das  Methylmorphinjodmethylat  (Codeinjodmethylat)'')   lässt  sich 

1)  Ann.  d.  Chem.  222,  203. 

»)  Ann.  d.  Chem.  210,  105. 

»)  Compt.  rend.  98,  591. 

*)  Ann.  d.  Chem.  222,  223. 

^)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  16,  1484,  1279. 

•)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  22,  182. 

^)  Die  Jodmethylate  und  Methylttjdroxyde  des  Morphins  und  Codeins  zeigen 
bei  Einwirkung  von  Alkalien  resp.  beim  Erwärmen  ihrer  wässerigen  Lösungen 
an  Stelle  des  zu  erwartenden  analogen  Verhaltens  auffallende  Unterschiede. 
Morphinmothyljodid  und  Morphinmethylhydroxyd  sind  sehr  beständig  gegen  Alkali, 
die  entsprechenden  CodeTnderiyate  dagegen  werden  von  diesem  leicht  gespalten. 
Dieses  auffallend  verschiedene  Verhalten  der  Jodmethylate  und  Methylhydroxyde 
des  Morphins  und  Codeins  findet  eine  einfache  Erklärung  in  der  Annahme,  dass 
das  Morphinmethylhydroxyd  in  eine  Reihe  mit  den  von  Peter  Griess  entdeckten 
Phenolbetatnen  zu  stellen  ist  (s.  Vongerichten,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  80,  354). 

C,eH,,0^^^^^^^ 
Betatn  des  Morphinmethylhydroxyds. 
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leicht  schon  durch  Kochen  mit  Natronlauge  in  eine  tertiäre  Base  ver- 
wandeln, welche  von  Hesse  Mcthylmorphlmethin  genannt  wurde. 

Ci^Hi^OCOHXOCHa)  I-  N<Qg^^  =  HgO  +  Ci  7HieO(OH)(OCH3) = N .  CH^. 

Die  Reaktion  ist  analog  dem  von  A.  W.  Hof  mann  beobachteten 
üebergange  des  Dimethylpiperidinammoniumhydroxyds  in  sogenanntes 
Dimethylpiperidin,  der,  wie  wiederholt  erwähnt,  nur  möglich  ist  unter 
Aufspaltung  des  Pyridinringes  (siehe  p.  144). 

Daraus  folgt,  dass  auch  im  Methylmorphimethin  der  stickstoff- 
haltige Ring  des  Morphins  geöfiiiet  ist. 

Das  Methylmorphimethin  addiert  nur  noch  einmal  Jodmethyl 
unter  Bildung  des  Jodmethylates ,  ist  also  eine  tertiäre  Base.  Seine 
Konstitution  wird  noch  des  näheren  erörtert  werden. 

Bindungsweise  der  Kohlenstoffatome  im  Morphin. 

Von  den  17  Kohlenstoffatomen  des  Morphins  gehören  14  einem 
Phenanthrenkem  an,  was  aus  den  gleich  zu  schildernden  Spaltungs- 
reaktionen des  Morphins  gefolgert  werden  muss.  Die  stickstofffreien 
Spaltungsprodukte  sind  stets  Derivate  des  Phenanthrens. 

Auch  isolierten  Schrötter  und  Vongerichten  bei  der  Zink- 
staubdestillation des  Morphins,  Knorr  bei  derjenigen  des  Methyl- 
morphimethins  das  Phenanthren  selbst. 

Spaltungen  des  Morphins  bezw.  CodeTns. 

Die  Spaltung  des  Morphins  und  seiner  Derivate  in  kohlenstoff- 
arme, stickstoffhaltige  Verbindungen  und  in  kohlenstoffreiche,  stick- 
stofffreie Körper  ist  bis  jetzt  in  zweierlei  Art  gelungen :  einmal  durch 
Einwirkung  von  Salzsäure  ^)  oder  Essigsäureanhydrid  ^)  auf  die  Methyl- 
hydroxyde des  Morphins  und  Codeins  oder  auf  Methylmorphimethin, 
zweitens  durch  Zerlegung  von  Ammoniumbasen  der  Morphingruppe 
unter  Anwendung  von  Hitze  oder  durch  Alkalien^). 

Die  stickstoflFhaltigen  Spaltungsprodukte  des  Morphins. 

Die  stickstoffhaltigen  Spaltungsprodukte  sind  insbesondere  von 
Knorr ^)  studiert  worden.  Er  ging  bei  diesen  Untersuchungen  vom 
Methylmorphimethin  aus. 

')  Knorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  27,  1147. 

«)  0.  Fischer  u.  E.  Vongerichten,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  19,  794. 
^)  H.  Schrötter  u.  Vongerichten,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  15,  1487. 
*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  181,  1113  (2081);  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  27,  1144. 
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Die  Spaltung  des  Methylmorphimethins 

hat  so  wichtige  Resultate  geliefert,  dass  „das  Methylmorphimethin  der 
Schlüssel  zum  Verständnis  der  Morphinkonstitution "  geworden  ist. 

Bei  der  Spaltung  des  Methylmorphimethinmethylhydroxyds  durch 
Wärme  erhielt  Knorr  Tnme^ÄyZamiw^),  bei  der  Zersetzung  mit  Essig- 
säureanhydrid Dimethylamin  als  flüchtige,  basische  Spaltungsprodukte  ^). 
Daraus  folgt  unzweideutig,  dass  von  den  drei  KohlenstoflFatomen,  welche 
ausserhalb  des  Phenanthrenkernes  im  Morphin  anzimehmen  sind,  eines 
als  Methyl  an  den  Stickstoff  gebunden  ist. 

Die  glattere  Spaltung  des  Methylmorphimethins  durch  Essigsäure- 
anhydrid hat  dann  auch  Anhaltspunkte  gegeben  über  die  Bindungs- 
verhältnisse der  zwei  übrigen  KohlenstoflFatome  und  des  indifferenten 
Sauerstoflfatomes  des  Morphinmoleküls. 

Die  Produkte  dieser  Spaltung  sind: 

1.  Das  Acetylmethyldioxyphenanthren ,  das  schon  von  Von- 
gerichten und  0.  Fischer  erhalten  und  identifiziert  worden  war, 
dessen  Konstitution  wir  noch  eingehender  besprechen  werden. 

2.  Das  ß- Methylmorphimethin^)^  Während  etwa  die  Hälfte  des 
Methylmorphimethins  Spaltung  erleidet,  wird  der  Rest  in  eine  isomere 
Base  verwandelt,  welche  Knorr  ß-Methylmorphimethin  nennt,  und 
die  sich  durch  ihre  starke  Rechtsdrehung  von  dem  gewöhnlichen  (a) 
Methylmorphimethin  unterscheidet. 

a-  und  ß-Methylmorphimethin  sind  also  optisch  isomer,  aber 
keine  optischen  Antipoden. 

Aus  der  Existenz  dieser  beiden  isomeren  Verbindungen  folgt, 
dass  das  Methylmorphimethin  zwei  asymmetrische  Kohlen- 
stoffatome besitzt,  und  dass  die  Umwandlung  des  a-Methylmorphi- 
methins  in  ß-Methylmoi-phimethin  z.  B.  der  Umlagerung  von  d-Mannon- 
säure  in  d-Gluconsäure  *)  analog  ist. 

Die  Wichtigkeit  der  beiden  isomeren  Methylmorphimethine  recht- 
fertigt es,  ihre  Eigenschaften  in  nachfolgender  Tabelle  zusammen- 
zustellen ^) : 

*)  Vor  Knorr  hatte  schon  Hesse  die  Anwesenheit  von  Trimethylamin 
unter  den  Spaltungsprodukten  des  Methylmorphimethinmethylhydroxyds  beobachtet 
(Ann.  d   Chem.  222,  232). 

*)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  22,  183. 

»)  Knorr,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  27,  1145. 

*)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  23,  800;  man  vergl.  auch  Beckmann,  Ann.  d. 
Obern.  250,  322. 

»)  Vergl.  Knorr,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  27,  1146. 
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a-  und  ß-Methylmorphimethin. 


in  Aetber 

spezifische  Drehung  in     ( 
997oigem  Alkohol        \ 


Farbe  der  Lösung  in 
konzentrierter  Schwefel- 
säure 

vei^ndert  sich  bei 
vorsichtigem  Wasser- 
zusatz in 

tödliche  Dosis : 
beim  Frosch 
beim  Kaninchen 


a-Methyl- 
morphimethin 


Hydrochlorat 
Tartrat 

Jodmethylat 


spezifische  Drehung  des 

Jodmethylates 

in  997oigem  Alkohol 


Acetylderivat 


Jodmethylat  der  Acethyl- 
verbindung 


Nadeln  vom  Schmp.  118,5® 
schwer  löslich 

(c  =  2,13) 
kirschrot 

blaurot  dann  kirschrot 


0,03  bis  0,05  g 
0,5  bis  1  g 

in  Wasser  schwer  lösliche 
Nadeln.  Schmp.  103— 104** 

in  Alkohol  schwer  löslich 
Schmp.  165<> 

Schmp.  245  <»,  derbe  Kry- 
stoUe,  ziemlich  leicht  lös- 
lich in  Alkohol,  leicht 
löslich  in  heissem  Wasser, 
die  Lösung  trübt  sich  beim 
Abkühlen  erst  ölig 

Wd  =  -H56 
(c  =  1,4) 


Schmp.   66°,   schwer  lös- 
lich m   eiskaltem  Aether 

(c  =  2,698) 

Schmp.  207°,  krystallisiert 

aus  heissem  Wasser  in 
langen  perlmutterglänzen- 
den Blättchen 

Wi)'  =  - 73,87 
(c  =  0,586) 


ß-Methyl- 
morphimethin 


bis  jetzt  nicht  in  Kry- 
stallen  erhalten 

leicht  löslich 

Wd  = +437,3 
(c  =  8,746) 


violett 


blau  dann  grün 


0,06  bis  0,1  g 
2g 

in  Wasser  leicht  löslich 


in  Alkohol  leicht  löslich 


Schmp.  297°,  Nadeln,  sehr 
schwer  löslich  in  Alkohol, 
schwer  löslich  in  heissem 
Wasser,  kommt  beim  Ab- 
kühlen sofort  in  Nadeln 


Wd  = +227,45 
(c  =  1,248) 

zeigt  keine  Neigung  zu 
krystallisieren,  leicht  lös- 
lich in  Aether 

Wd  =  + 413,9 
(c  =  0,798) 


amorph 
[a]'J  =  + 257,6 
(c  =  0,59) 
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3.  Das  OxäthyJdimethylamin. 

Die  Isolierung  des  Oxäthyldimethylamins  liess  schliessen,  dass 
im  Methylmorphimethin  die  Bindung  zwischen  dem  Phenanthren- 
derivat  und  dem  Oxäthyldimethylamin  durch  den  SauerstoflF  des  letz- 
teren vermittelt  sei.  Somit  ist,  wie  schon  erwähnt,  das  dritte  Sauer- 
stoffatom im  Morphin  ätherartig  gebunden. 

Die  Konstitution  des  Methylmorphimethins  und  die  beschriebenen 
Spaltungen  lassen  sich  also  durch  folgendes  Schema  zum  Ausdruck 
bringen : 


HO    j^i^^ö^ 


— H 

— 0— CH, 

I 


N-CiL 

CHg       CHg 

Methylmorphimethin 


gasf.  Ha  oder 

Essigsänre- 

anhydrid 


Oxäthyldimethylamin 

CH,0\p   „ 

Methyldioxyphenanthren. 

Auf  Grund  der  bisher  geschilderten  experimentellen  Ergebnisse 
stellte  nun  Knorr  flir  das  Morphin  als  wahrscheinlich  die  Formel  auf  ^): 


HO>^i*^ 


Nach  derselben  wäre  das  Morphin  das  Derivat  eines  tetra- 
hydrierten Dioxyphenanthrens,  an  welches  sich  der  Morpholin  genannte 
Ringkomplex 

0 


CH, 


N 
H 

Morpholin 
angeschlossen  hat. 

Das   eingehende  Studium    des   Morpholins   und   seiner   Derivate, 
sowie   dasjenige  der  stickstofffreien  Spaltungsprodukte   des  Morphins 


')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  1117. 
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hat  jedoch  ergeben,  dass  diese  ursprünglich  von  Knorr   aufgestellte 
Morphinformel  in  manchen  Punkten  zu  modifizieren  ist. 

Wir  lassen  deshalb  zunächst  die  Besprechung  der  stickstofffreien 
Spaltungsprodukte  des  Morphins  und  diejenige  der  Morpholine  folgen. 

Die  stickstofffreien  Spaltungsprodukte  des  Morphins^). 

Die  eingehende  Untersuchung  derselben  ist  erst  in  allerjüngster 
Zeit  durch  E.  Vongerichten  durchgeführt  worden. 

Wie  bereits  erwähnt,  ist  die  Spaltung  des  Morphins  und  seiner 
Derivate  bis  jetzt  in  zweierlei  Art  gelungen :  einmal  durch  Einwirkung 
von  Salzsäure  oder  Essigsäureanhydrid  auf  die  Methylhydroxyde  des 
Morphins  und  Codeins  oder  auf  Methylmorphimethin ,  zweitens  durch 
Zerlegung  von  Ammoniumbasen  der  Morphingruppe  unter  Anwendung 
von  Hitze  oder  durch  Alkalien.  Die  stickstoflFfreien  Produkte  der 
Spaltung  sind  in  beiden  Fällen  Derivate  des  Phenanthrens. 

Die  Stammsubstanz  der  ersten  Gruppe  von  Spaltungsprodukten 
ist  ein  Dioxyphenanthren  von  der  Zusammensetzung  Cj^Hj^COH)^,  für 
welches  Vongerichten  den  Namen  MorphoP)  eingeführt  hat. 

Das  der  zweiten  Gruppe  von  stickstofffreien  Spaltungskörpem 
zu  Grunde  liegende  Phenol  unterscheidet  sich  von  dem  Morphol 
durch  einen  Mindergehalt  von  zwei  Wasserstoffatomen.  Es  hat  den 
Namen  Morphenol  erhalten. 

Morphol  Ci^H^(OH)^. 

Der  Monomethyläther  des  Morphols,  Ci4Hg(OH)(OCH3),  lässt 
sich  in  Form  seines  Acetylderivates  durch  Erhitzen  des  Methyl- 
morphimethins  mit  Essigsäureanhydrid  erhalten  ^).  Die  Spaltung  ver- 
läuft im  Sinne  der  Gleichung 

CH,O.Ci,H,<Q^  jj^  jj^^jj  >^^    +  ^Ch'— C0>^    "= 

Methylmorphimethin 

CH^O.Ci.H^.O.COCHj  +   CH,.C0.0.CJI,.N(CH3)g  + 

Acetylmethyldioxyphenanthren  Aeetyläimethyloxäthylamin 

=  Acetylmetbylmorphol 

2CH,C00H. 


'^;i^ 


'}   Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  16,  1487  u.  2179;  19,  794;  27,  1147;  29,  67, 
80,  2439;  81,  2924.  2938  u.  3198;  82,  1521. 
«)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  2439. 
«)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  19,  794;  22.  1114. 
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Die  Zugehörigkeit  des  Morphols  zum  Phenanthren  folgt 
zunächst  daraus,  dass  sich  das  Acetylmethylmorphol  durch 
Behandlung  mit  Chromsäure  in  Eisessiglösung  zu  einem 
Chinon  oxydieren  lässt,  welches  sämtliche  Reaktionen  eines 
Phenanthrenchinons  gibt. 

CH.O.Ci.Hg.O.COCH,  —  CH,0.Ci,HA0.C0CH3 

Acetylmethylmorphol  Acetylmethylmorpholchinon. 

Durch  diese  Oxydation  des  Acetylmethylmorphols  war  auch  die 
Zugehörigkeit  des  Morphins  zum  Phenanthren  endgiltig  sicher  er- 
wiesen. Zwar  geben,  wie  bereits  erwähnt,  das  Methylmorphimethin 
und  auch  das  Morphin  selbst  bei  der  Destillation  mit  Zinkstaub 
Phenanthren.  Aber  diese  Reaktion  liess  die  Frage  nicht  unberechtigt 
erscheinen,  ob  sich  nicht  vielleicht  das  Phenanthren  erst  aus  anderen, 
zunächst  entstehenden  Spaltungsprodukten  des  Morphins  bei  der 
nötigen  hohen  Temperatur  als  sekundäres  Produkt  gebildet  habe. 
In  solchem  Falle  wäre  der  Nachweis  dieses  Kohlenwasserstoffes  für 
die  Untersuchung  über  die  Konstitution  des  Morphins  natürlich  ohne 
wesentliche  Bedeutung  gewesen,  und  es  war  deshalb  erwünscht,  dass 
das  Morphin  bezw.  Derivate  desselben  durch  eine  weitere,  unter  nor- 
maleren Verhältnissen  verlaufende  Reaktion  auf  Phenanthren  zurück- 
geführt wurden. 

Eine  weitere  wichtige  Schlussfolgerung,  die  sich  aus  der  Oxy- 
dation des  Acetylmethylmorphols  zu  Acetylmethylmorpholchinon  ziehen 
liess,  war  die,  dass  keines  der  beiden  Hydroxyle  des  Morphols  an 
einem  der  mittelständigen  KohlenstoflFatome  (BrückenkohlenstoflFatome) 
des  Phenanthrenkerns  stehe.  Die  Hydroxyle  hätten  sonst  bei  der 
Oxydation  zum  Chinon  zum  Verschwinden  kommen  müssen.  Sie 
könnten  nun  entweder  auf  die  beiden  anderen  Ringe  verteilt  sein 
oder  beide  zusammen  an  einem  Ringe  haften. 

Die  letztere  Annahme  hat  sich  als  die  richtige  erwiesen.  Denn 
das  Acetylmethylmorpholchinon,  auch  das  Morpholchinon, 
gibt  bei  weiterer  Oxydation  Phtalsäure. 

Somit  haften  im  Morphol,  also  auch  im  Morphin,  die 
beiden  Hydroxylgruppen  in  einem  und  demselben  Benzol- 
kern. 

Damit    in   Uebereinstimmung    steht    auch   die   von   Barth    und 
WeideP)  beobachtete  Bildung  von  Protocatechusäure 
[(OH),[3,4]C,H,[l]CO,H] 

»)  Wien.  Monatfih.  4,  700. 
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beim  Schmelzen  yon  Morphin  mit  Aetzkali.  Es  mag  dabei  das  Brücken- 
sauerstofiPatom  des  Morphins  Veranlassung  zum  Entstehen  des  zweiten 
Phenolhydroxyls  bieten.  Dieselbe  Thatsache  schliesst  aber  auch  unter 
den  nunmehr  noch  möglichen  sechs  isomeren  Dioxyphenanthren- 
formeln  für  Morphol  drei  mit  nicht  orthoständigen  Hydroxylen  aus. 
Ein  schwerer  wiegender  Beweis  aber  für  die  Orthostellung  der 
beiden  Morpholhydroxyle  und  damit  natürlich  auch  deren  Stellung 
an  einem  Ringe  liegt  in  dem  umstand,  dass  Morpholchinon  ein 
polygenetischer  Farbstoff  ist  und  mit  intensiver  Farbe  auf  die  ge- 
beizte Faser  aufzieht,  im  Gegensatz  zu  seinem  Monomethyl'ather ,  der 
nicht  auf  Beizen  zieht  ^).  Von  einem  Beizenfarbstoff  aber  wird  im 
allgemeinen  Orthostellung  zweier  auxochromer  Gruppen  vorausgesetzt. 
Indessen  braucht  man  hier  nur  die  Analogie  zwischen  Oxyphenan- 
threnchinonen  und  Oxyanthrachinonen,  der  Aehnlichkeit  der  Chromo- 
phore  halber,  CO  imd  CO.  CO,  heranzuziehen.  Bekanntlich  haben 
zuerst  C.  Liebermann  und  v.  Kostanecki*)  auf  das  Vorhandensein 
der  sogenannten  „Alizarinstellung**  als  Bedingung  der  Eigenschaft 
der  Oxyanthrachinone ,  auf  Beizen  zu  ziehen,  aufmerksam  gemacht. 
Nun  verhalten  sich  bezüglich  ihrer  Färbeeigenschaften  Morpholchinon 
und  sein  Methyläther  durchaus  analog  dem  Alizarin  imd  dessen  Methyl- 
äther. Da  nun  weiter  C.  Liebermann  die  Beobachtung  gemacht 
hat,  dass  bei  den  Oxyanthrachinonen  nicht  allein  die  Orthostellung 
der  Hydroxyle,  sondern  auch  die  grösste  Nähe  der  auxochromen 
Gruppen  am  Chromophor  Bedingung  beizenfärbender  Eigenschaften 
ist,  so  kommt  dem  Morphol  nach  diesen  und  aus  noch  zu  gebenden 
Erörterungen  folgende  Formel  zu: 


I 


-OH 


OH 

Morphol. 


0  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  1522. 
2)  Ann.  d.  Cham.  240,  245. 
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Morphenol  C^^H^O.OK 

Der  Methyläther  des  Morphenols  entsteht  in  geringer  Menge 
beim  Zerlegen  des  c:^-Methylmorphimetliinmethylhydroxydes  durch  Er- 
hitzen auf  dem  Wasserbade;  das  Methylhydroxyd  des  ß-Methyl- 
morphimethins  dagegen  liefert  eine  bessere  Ausbeute. 

Die  Bildungsgleichung  für  den  Morphenolmethyläther  hat  Von- 
gerichten wie  folgt  formuliert^): 

Ci,H3(OH)(OCH3) .  0 .  C,H^ .  N(CH3)30H  = 
Methylmorphimethinmethylhydroxyd 

C,,H,0(0CH3)  +  2H,0  +  C,H,  +  NCCH,), 

Morphenolmethyl-  Aethylen. 

äther 

Diese  Gleichung  basiert  auf  dem  Nachweis  des  Aethylens  als 
Aethylenbromid. 

Der  Nachweis  einer  Methoxylgruppe  in  dem  Morphenolmethyl- 
äther ist  durch  Erhitzen  seines  Bromderivates,  des  Brommorphenol- 
methyläthers ,  mit  JodwasserstofiFsäure  gelungen^).  Dabei  wird  aber 
auch  gleichzeitig  Brom  durch  WasserstofiP  ersetzt,  und  man  erhält 
das  einfachste  Glied  der  Reihe,  das  Morphenol 

Ci.HeBrO.OCH, Ci.H^O.OH 

Brommorphenolmethyl-  Morphenol. 

ather 

Das  Morphenol  leitet  sich  ebenfalls  vom  Phenanthren 
ab,  denn  es  geht  beim  Erhitzen  mit  Zinkstaub  glatt  in 
diesen  Kohlenwasserstoff  über. 

Da  weiter  Morphenol  durch  Einwirkung  reduzierender  Mittel  in 
Morphol  übergeht: 

Ci,H,0.0H  +  H,  =  C,,H3(0H)„ 

so  war  mit  der  Aufklärung  der  Stellung  der  beiden  Hydroxyle  im 
Morphol  auch  im  wesentlichen  die  Konstitution  des  Morphenols  be- 
stimmt. 

Ist  die  im  Vorstehenden  gegebene  Morpholformel  richtig,  so 
lässt  sich  der  Uebergang  von  Morphenol  in  Morphol  in  folgender 
Weise  ausdrücken: 


>)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  29,  67. 
»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  2441. 
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Konstitution  des  Morphenols. 


OH  OH 

Morph  enol  Morphol. 

In   der  That  erscheint  Formel  I  für  Morphenol  als   die   einzig 
annehmbare. 

Einer  diphenylenoxydartigen  Formel 


C^HjV 


0 


CH 


CH 

widerspricht  die  Leichtigkeit,  mit  welcher  Morphenol  zu  Phenanthren 
reduziert  wird,  und  ferner  die  Schwierigkeit,  bei  der  Oxydation  des 
Morphenols  zu  Chinonen  zu  gelangen,  welche  dem  Phenanthrenchinon 
entsprechen. 

Es  bleibt  daher  nur  die  Erwägung  zwischen  zwei  Formeln 
übrig,  in  denen  der  Kemsauerstoff  des  Morphenols  mit  der  einen 
Valenz  an  einem  der  beiden  mittelständigen  C- Atome  sitzt,  mit  der 
anderen  aber  entweder  wie  in  Formel  I  angegeben  oder  an  einem 
Kohlenstoffatom  haftet,  das  den  mittelständigen  C- Atomen  in  p-Stel- 
lung  gegenübersteht: 


-CH 


-  -     0 

Nach  Formel   II  stände   das  Morphenol  in  gewisser  Beziehung 
zu  den  aromatischen  Oxyden,  die  Zincke^)  und  K.  Auwers*)  kennen 

*)  Journ.  prakt.  Cham.  [2]  66,  157. 

*)  Ann.  d.  Cliera.  801,  203;  808,  76.     Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  17. 
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gelehrt  haben.  Aber  das  Morphenol  hat  nichts  gemein  mit  der  grossen 
Reaktionsfähigkeit  dieser  Körper.  Es  wird  nur  schwer  zu  Morphol 
reduziert  und  scheint  gegen   Essigs'äureanhjdrid   ganz   unempfindlich 


zu  sein. 


So  gelangt  man  ziemlich  unabhängig  von  den  beim  Morphol 
gemachten  Beobachtimgen  zu  einer  Formel  für  Morphenol,  welche 
mit  der  oben  als  I  bezeichneten  identisch  ist  und  in  Uebereinstimmung 
steht  mit  der  vorstehend  entwickelten  Morpholformel. 

An  welchem  der  beiden  mittelständigen  C-Atome  das  Kern- 
sauerstoffatom des  Morphenols  mit  einer  Valenz  haftet,  ist  noch  un- 
entschieden, so  dass  also  für  das  Morphenol  die  beiden  folgenden 
Formeln  in  Betracht  kommen: 


CH 


^   Morphenol  -* 


C— 
'CH 


— 0 


-0 


OH 


OH 


Die  Morpholine. 

Es   ist   bereits   erwähnt,    dass  Knorr    als  Muttersubstanz   des 
Morphins  eine  Morpholin  genannte  Base  von  der  Konstitution 

0 


H,C 


H,C^ 


CH« 
CH, 


}/ 
NH 


aufgefasst  hat^). 

Zur  Kontrolle  dieser  seiner  Auffassung  sind  von  Knorr  das  Mor- 
pholin  und  zahlreiche  Abkömmlinge   desselben  synthetisch  gewonnen 


')  Die  Stellung  der  substituierenden  Reste  in  den  Morpholinderi?aten  be- 
seichnet  man  in  obenstehender  Weise  mit  den  Zahlen  1  bis  5. 
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und  eingehend  bearbeitet  worden^).  Insbesondere  hat  er  mit  solchen 
Derivaten  interessante  Spaltungen  durchgeführt,  die  als  wesenÜiche  Bei* 
träge  zur  Konstitutionsfrage  des  Morphins  angesehen  werden  müssen. 

Aus  diesem  Grunde  und  weil  eine  Zusammenstellung  der  ein- 
zelnen Beobachtungen  über  Morpholine,  welche  in  verschiedenen  Ab- 
handlungen zerstreut  sind,  in  der  chemischen  Litteratur  noch  nicht 
vorliegt,  dürfte  ein  zusammenfassender  Rückblick  auf  die  wichtigsten 
chemischen  Thatsachen  in  diesem  erst  neuerdings  erschlossenen  Ge- 
biete angezeigt  und  für  manchen  willkommen  sein. 

Eine 

allgemeine  Methode  zur  Darstellung  von  Morpholinbasen 

besteht  in  der  Wasserabspaltung  aus  Diäthanolaminen  durch  Erhitzen 
derselben  mit  starker  Schwefelsäure.  Die  Diäthanolamine  werden 
neuerdings  hergestellt  durch  Kondensation  von  Aethylenoxyd  mit 
Aminen  *). 

So  zum  Beispiel  ist  die  Synthese  des  MorphoUns  aus  der  nach- 
folgenden Formulierung  ersichtlich 

I     pO  ^   HN(  oh        Haso,      NH<^  ^0 

GH2  CH2 — C02/  CHg — CHj 

Aethylenoxyd  Diäthanolamin')  Morpholin. 

Die  Methode  kann  nach  zwei  Richtungen  hin  variiert  werden 
und  erschliesst  deshalb  eine  grosse  Anzahl  von  Hydraminen  und 
Morpholinen. 

Einerseits  kann  das  Ammoniak  durch  die  verschiedensten  mono- 
substituierten  Ammoniake  R— NH^  ersetzt  werden  und  man  erhält 
dann  am  Stickstoff  substituierte  Morpholinbasen. 

Andererseits  lassen  sich,  wie  aus  nachfolgendem  ersichtlich 
werden   wird,   statt   des   Aethylenoxyds   analog   konstituierte  Verbin- 

R-CH. 
düngen  |      yO    aliphatischer   oder   alicyklischer  Natur   in   Ver- 

R-CH^ 


»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  2081;  80,  918,  D.  R.  P.  Nr.  95854  vom 
30.  März  1897 :  ,  Verfahren  zur  direkten  Darstellung  von  Morpholinen  aua  Di- 
oxäthylaminen* ;  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  732,  736,  742.  Ann.  d.  Chem.  801,  1 ; 
807,  171. 

•)  Knorr,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  80,  909,  915,  918.  Knorr  u.  Matthes, 
Ber.  d.d.  ehem.  Ges.  81,  1969.  Knorr  u.  Schmidt,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  81,  1070. 

')  Neben  dem  Diäthanolamin  entstehen  bei  dieser  Kondensation  auch 
Aethanolamin  H2N—CH2— CH2— OH  und  Tri&thanolamin  N(CH2— CHj— OHja. 
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Wendung  ziehen.  Gerade  durch  die  Modifizierung  in  letzterem  Sinne 
ist  es  Knorr  gelungen,  Morpholinbasen  zu  erhalten,  welche  dem 
Morphin  in  Konstitution  und  Eigenschaften  recht  nahe  kommen. 

Nach  einer  anderen  Methode  sind  vor  kurzem  Morpholinderivate 
von  R.  Störmer^)  erhalten  worden. 

Bei  der  Reduktion  des  o-Nitrophenacetols  mit  Zinn  und  Salz- 
säure in  siedender  alkoholischer  Lösung  tritt  Ringschluss  ein  und  es 
entsteht  ein  am  Kohlenstoff  methyliertes  Derivat  des  von  Knorr*) 
erhaltenen  Phenmorpholins  neben  anderen  Produkten. 


CO.CH, 


CH.CH, 


o-Nitrophenacetol 


NH 

2-Methylphenmorpholin. 


In   analoger  Weise   entsteht  aus  dem  a-Nitro-ß-Naphtacetol  ein 
Methylnaphtomorpholin. 


/V 


CH, 
CO.CH, 


NO, 


a-Nitro-p-Naphtacetol 


2-Methylnapbtomorpholin. 


Von  dem  Charakter  des  Morpholins,  der  Stammsubstanz  der 
Morpholine,  erscheint  besonders  bemerkenswert  die  ausserordentlich 
grosse  üebereinstimmung  seiner  Eigenschaften  mit  denen  des  ähnlich 
gebauten  Piperidins. 


^)  R.  Störmer  u.  H.  Brockerhof,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  1631. 
R.  Störmer  u.  M.  Franke,  l  c.  81,  752.  D.  R.  P.Nr.  97242  vom  7.  Jtdi  1897. 
Farbwerke  vorm.  Meister,  Lucius  u.  Brüning,  Höchst  a/M. :  , Verfahren  zur 
Darstellung  eines  Methylphenmorpholins". 

«)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  2085. 

Schmidt,  Pflaiuseiialkaloide.  12 
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CH,  0 


Efi 


CHg  HgCj  CHj 


NH  NH 

Piperidin  Morpholin. 

Es  erweist  sich,  ähnlich  dem  Piperidin,  als  sehr  beständig  gegen 
Wasser,  Säuren  nnd  Basen,  selbst  bei  hohen  Temperaturen. 

Manche  Morpholinderivate,  wie  z.  B.  das  Nitrosomorpholin 

0 


!      L 

N 

N=0 

zeigen  sich  den  entsprechenden  Piperidinderivaten  in  gewissen  Eigen- 
schaften (Qeruch,  Farbe,  Löslichkeit)  so  überraschend  ähnlich,  dass 
sie  bei  flüchtiger  Betrachtung  leicht  mit  diesen  verwechselt  werden 
können. 

Das  Morpholin  int  eine  farblose,  leicht  bewegliche,  sehr  hygroskopische 
Flüssigkeit,  von  ammoniakalischem ,  piperidinähnlichem  Geruch  und  stark  alkali- 
scher Reaktion.  Es  ist  eine  starke,  einsäuerige  Base.  Die  wässerige  Lösung 
wirkt  auf  die  Epidermis  wie  Kalilauge.  Selbst  verdünnte  wässerige  Lösungen 
greifen  Glas  bei  höherer  Temperatur  stark  an.  Das  Morpholin  zieht  begierig 
Wasser  und  Kohlensäure  aus*  der  Luft  an,  seine  Dämpfe  rauchen  an  feuchter  Luft. 

Die  bis  jetzt  dargestellten,  am  Stickstoff  substituierten 
Morpholine  und  deren  Eigenschaften  sind  aus  nachfolgender  Zu- 
sammenstellung (p.  179)  ersichtlich. 

Die  grosse  Aehnlichkeit  von  Morpholin  und  Piperidin  tritt  auch 
deutlich  zu  Tage  bei  der 


Zerlegung  des  MorphoUns  durch  erschöpfende  Methylierung^). 

Das  Methylmorpholinmethylhydroxyd  erleidet  beim  Erhitzen  die 
analoge    Zersetzung    wie    das    Methylpiperidinmethylhydroxyd.      Der 


*)  Knorr  u.  Matthes,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  736. 
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Name 

Schmp. 

Sdp. 

Litteratur 

Morpholin 

I-Methylmorpholin  .    .     . 

I-Aethylmorpholin  .    .     . 

1-Oxathylmorpholin      .    . 
1-Phenylmorpholin  .    .    . 

I-Nitrosomorpholin .     .    . 
I-Benzoylmorpholin      .    . 
Morpholiuurethan    .    .    . 
Morpholylhamstoff  .    .  ' . 

53*» 

29  0 

74—75'» 

128-130«» 
115-116  0 

138-139'» 

227*» 

270 '» 

224«» 

220-221«» 
110-113«» 

Knorr,  Ann.  d.  Chem.  801,  2. 
1.  c.  p.  11;   Matthes,  Dissert. 

Jena  1898. 
l.  c.  p.  14;  W.  Schmidt,  Dissert 

Jena  1898. 
1.  c.  p.  9. 
Knorr,   Ber.  d.  d.  chem.  Ges. 

22,  2094. 
Knorr,  Ann.  d.  Chem.  801,  6. 
1.  c.  p.  7. 
1.  c.  p.  8. 
1.  c.  p.  8. 

Morpholinring   wird    gesprengt   und   es   entsteht    hauptsächlich^)    der 
Vinyläther  des  Dimethyläthanolamins  nach  dem  Schema: 


0 


HjCn 


:CH 

CH, 


CH,  CH3  OH 


N 

/\ 
CH3  CH3 


Führt  man  dieses  Spaltungsprodukt  in  das  Jodmethylat  über, 
verwandelt  dieses  durch  aufgeschrammtes  Silberoxyd  in  die  Ammonium- 
base und  unterwirft  die  Lösung  dieser  Base  der  Destillation,  so  müsste 
neben  Trimethylamin  als  dem  Piperylen  entsprechendes  Produkt  der 
Divinyläther 

CH^rCH.O.CHrCH, 

entstehen.  Es  bildet  sich  aber  ein  festes  Polymerisationsprodukt  des- 
selben, welches  dann  in  der  Hitze  weiter  unter  Abgabe  von  Ace- 
thylengas  zerfallt. 

Die  Aufspaltung  des  Morpholins  durch  erschöpfende  Methylierung 
lässt  sich  also  durch  folgende  Formelreihe  illustrieren: 


^)  Als  Nebenprodukte  treten  dabei  Aldehyd  und  Dimethyläthanolamin  auf. 


Digitized  by 


Google 


180 


Morpholin 


H-C 

I 

H,C 


Die  Pbenmorpholine. 
0 

N 
Methylmorpholin 


,CH 


N 

CH3  CH3 

Di  metbyl&thanol- 
aminvinyläiher 


0 


H 

LH,C' 


CH 


0 

/\ 


H,Cs 


0 

N 

/l\ 
CHj  CH3  OH 

Methylmorpholin- 
methylhydroxyd 


IjCH 
i'cH^ 


N 

/(\ 
CH.CH.CH«     NCCH,), 

Dimethyläthanol- 
aminyinyläther- 
methylhydroxyd 


CH.CH 
l  H,0 


Die  Phenmorpholine^). 

Die  Phenmorpholine  können  nach  der  Knorr sehen  Methode  aus 
den  entsprechenden  Oxäthjlaminen  erhalten  werden*). 
So  liefert 

0 


—OH 


-N<:i"=^ 


CH,.CH,.OH       ^^« 
H 


Oxäthyl-o-AmidopheDol 


CHj 
CH, 

NH 

Phenmorpholin  (Sdp.  268*) 


»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  2085,  2096;  82,  732. 

')  Nach    der    Methode    von    Stornier    entstehen    C-subatituierte    Phen- 
morpholine. 
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0 


r 


OCH, 

Tj^CHg .  CHj .  OH 
^^CH« 


Methyloxäthyl-o-Anisidin 


N.CH3 
1-Methylphenmorpholin  (Sdp.  261®). 


Durch  Angliederung  des  nicht  hydrierten  Benzolkernes  an  den 
Morpholinkem  wird  der  chemische  Charakter  der  Morpholine  sehr 
geändert.  Die  Phenmorpholine  verhalten  sich  wie  sekundäre, 
fettaromatische  Amine  (alkylierte  Aniline),  gleichen  also 
den  Tetrahydrochinolinen. 

So  hat  die  Untersuchung  des  Phenmorpholins  ergeben,  dass 
dasselbe  im  chemischen  Verhalten  mit  dem  Tetrahydrochinolin  grosse 
Verwandtschaft  zeigt,  wie  das  bei  der  ähnlichen  Konstitution  beider 
Basen  zu  erwarten  war. 


CH, 
CHj 


NH 

Phenmorpholin 


NH 

Tetrahydrochinolin. 


Das  Methylphenmorpholin  gleicht  sehr  dem  Methyltetrahydro- 
chinolin  oder  KaXrolin. 

Dass  die  Phenmorpholine  die  ausgesprochene  Natur  aromatischer 
Basen  besitzen,  zeigt  sich  deutlich^)  beim  Vergleich  von 


mit 


NH 

Methylanisidm 


NH 
Phenmorpholin 


und  von 


0  S.  Knorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  732. 
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0 

I 

N.CH, 
o-Dimethylaniaidiii ') 


0 


mit 


\ 
CH, 

t 

CHg 

N^CH3 
Methylphenmorphoiin. 


Nur  bei  der  erschöpfenden  Methylierung  zeigt  das  Methylphen- 
morphoiin ein  anderes  Verhalten  als  o-Dimethylanisidin  und  Methyl- 
tetrahydrochinolin. 

Nach  Peter  Griess  zerfällt  das  Methylhydroiyd  des  o-Di- 
methylanisols  in  der  Wärme  in  Methylalkohol  und  Dimethylanisol. 

In  analoger  Weise  spaltet  sich  nach  der  Angabe  von  Königs 
und  Fe  er  das  Dimethyltetrahydrochinoliniumhydroxyd  bei  150^  unter 
Rückbildung  von  KaYroliu*). 

Das  Dimethylphenmorpholiniumjodid  dagegen  wird  durch  kochende 
Natronlauge  leicht  unter  Abspaltung  von  Jodwasserstoff  und  Auf- 
sprengung des  Morpholinringes  in  den  Vinyläther  des  Dimethyl- 
o-amidophenols  verwandelt  ^). 


0 


CH, 


-HJ 


N.J 


CH:CH, 


CH3  CH3 


CH3  CH3 


Das  Eairolinjodmethylat  wird  bei  der  Behandlung  mit  kochender 
Natronlauge  lediglich  unter  Bildung  von  EaYrolin,  also  ohne  Auf- 
sprengung des  Ringes,  angegriffen,  das  Jodmethylat  des  o-Dimethylani- 
sidins  erweist  sich  sehr  widerstandsfähig  gegen  kochende  Natronlauge. 

Der  Vinyläther  des  Dimethyl-o-amidophenols  ist,  seiner  Kon- 
stitution entsprechend,  dem  Dimethyl-o-anisidin  und  Methylphen- 
morphoiin im  chemischen  Verhalten  recht  ähnlich. 

Aus  den  vorstehenden  Erörterungen  ist  ersichtlich,  dass  sowohl 


0  P.  Griess,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  18,  650.  Mühlhäuser,  Ann.  d.  Chem. 
207,  249. 

«)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  18,  2393. 
»)  Knorr,  1.  c.  32,  734. 
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Morpholin  als  auch  Phenmorpholin  in  der  That  die  dem  Uebergang  von 
Codein  in  Methylmorpbimethin  entsprechende  Ringsprengung  erleiden. 


Die  Naphtalanmorpholine^). 

Als    Naphtalanmorpholin    bezeichnet    Knorr 
Formel, 

CH     CH,      0 


eine    Base     der 


HCi 
HC 


CH, 
CH, 


CH     CH,     NH 

welche    den  Morpholimdug    mit    dem   Tetrahydronaphtalinkern    kom- 
biniert enthält. 

Als  Ausgangsmaterial  zm*  Gewinnung  des  Naphtalanmorpholins 
und  seiner  Derivate  diente  das  von  Bamberger  und  Lodter*)  be- 
schriebene Tetrahydronaphtylenoxyd ,  ein  alicyklisches  Analogon  des 
Aethylenoxydes. 

Durch  Kombination  dieses  Oxydes  mit  primären  oder  sekundären 
Hydraminen  lassen  sich  basische  8-61ykole  gewinnen,  welche  beim 
Erhitzen  mit  massig  verdünnter  Schwefelsäure  in  ihre  inneren  An- 
hydride, die  Naphtalanmorpholine,  verwandelt  werden  können. 

Die  Darstellung  des  Naphtalanmorpholins,  zum  Beispiel  aus  dem 
Naphtalin,  durchläuft  demnach  folgende  Phasen: 

CH, 


A 


CH 
CH 


HOOl 


Naphtalin 

CH, 


CH, 

Dihydronaphtalin 

CH, 


CH.OH     NaOH 

► 

CH.Cl 


CH, 

Tetrabydronaphtylenchlorhydrin 


NHa— CHa-CHa-OH 


Tetrahydronaphtylenoxyd 


*)  Ann.  d.  Chem.  807,  171 ;  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  743. 
*)  Ann.  d.  Chem.  288,  89. 
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CHo     OH 

CH/      OH 


CH,     0 


CHj        HjSOi 
CHj 

CH,    NH 

Ozäthylamidotetrahydro-ß-Naphtol 


^8 


/Ä 


\. 

Naphtalanmorpholin. 


CH, 


NH 


Die  Naphtalanmorpholine  sind  alkaloidähnliche  Basen,  welche 
sich  von  den  Phenmorpholinen  yorteilhaft  durch  ihren  stark  basischen 
Charakter  und  ihre  geringere  Empfindlichkeit  gegen  Oxydationsmittel 
unterscheiden. 

Während,  wie  erwähnt,  die  Phenmorpholine  noch  den  Charakter 
der  alkylierten  Aniline  tragen,  sind  die  Naphtalanmorpholine  ihrem 
chemischen  Verhalten  nach  aliphatische  Amine. 

unter  den  bis  jetzt  synthetisch  gewonnenen  Mor- 
pholinbasen  stehen  die  Naphtalanmorpholine  in  ihrem 
Verhalten  dem  Morphin  und  Codei'n  am  nächsten. 

Die  bis  jetzt  dargestellten  Naphtalanmorpholine  ^)  und  deren 
Eigenschaften  sind  aus   nachfolgender  Zusammenstellung    ersichtlich: 


Name 


Schmp. 


Sdp. 


Litteratur 


Naphtalanmorpholin     ...  I  62-63*^ 
l-Nitrosonaphtalanmorpholin         161  *^ 
1-Benzoylnaphtalanmorpholin        194° 
1-Oxäthylnaphtalanmorpholin  105—108° 
1-Methylnapntalanmorpholin      57 — 58  ° 
1-Aethylnaphtalanmorpholin 


312°  bei  754  mm 


300°  bei  160  mm 
317°  bei  752  mm 
322°  bei  755mm 


Ann.d.Chem.807, 173 
.  .  .176 
.  .  .177 
.  .  .  177ff. 
«  .  .  181 
.       .         .     186 


0  Die  Stellung  der  Substituenten  im  Naphtalanmorpholin  wird  nach  folgen- 
dem Schema  bezeichnet: 

5  0 

.4, 


Aus  den  Oxäthylderivaten  des  Amidocamphers  resp.  Methylamidocamphers 
sind  durch  intramolekulare  Wasserabspaltung  Morpholinbasen  dargesteUt  und 
als  CamphenmarphoUne  bezeichnet  worden  (Duden,  Ann.  d.  Ohem.  807,  187).    Da 
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Die  Analogie  in  der  Konstitution  des  Naphtalanmorpholins  und 
jener  Morphinformel,  welche  Knorr  ursprünglich  aufgestellt  hat, 

OH 


CH      0 

vCH, 


(C,oH,OH) 


CH" 


/CHj 


CHj     N 
CH, 
ist  leicht  ersichtlich. 

Besonders  wichtig  als  Beitrag  zur  Konstitutionsfrage  des  Mor- 
phins ist  die  interessante  Thatsache,  dass  das  Naphtalanmorpholin 
durch  erschöpfende  Methylierung  in  ähnlicher  Weise  aufgespalten 
werden  kann,  wie  Morphin  und  Codein. 

Der  Abbau  des  Naphtalanmorpholins  durch  erschöpfende 
Methylierung^) 

gestaltet  sich  folgendermassen : 

Durch  Behandlung  mit  Jodmethyl  lässt  sich  das  sekundäre 
Naphtalanmorpholin  leicht  in  das  Jodmethylat  einer  tertiären  Base, 
des  1-Methylnaphtalanmorpholins,  überfuhren. 

Dieses  Jodmethylat  des  1-Methylnaphtalanmorpbolins  kann  spie- 
lend leicht  stufenweise  im  Sinne  des  nachfolgenden  Schemas  auf- 
gespalten werden  und  zerfällt  schliesslich  in  Naphtalin  und  Aethanoldi- 
methylamin,  ebenso  wie  sich  das  Codelin  in  Methyldioxyphenanthren 
und  Aethanoldimethylamin  spaltet. 

CH,     0 

^CH/\ 

iCH, 


NaOH 


'CH. 


■  N 

JCH.CH, 
Methylnaphtalanmorpholinjodmethylat 


dieselben  fQr  die  Eonstitutionsfrage  des  Morphins  keinerlei  Bedeutung  haben 
und  auch  keine  schätzbare  physiologische  Wirkung  besitzen,  sind  sie  hier  nicht 
weiter  zu  erörtern. 

»)  Knorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  742;  Ann.  d.  Chem.  807,  184. 
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ErechSpfende  Metbylierang  des  Naphtalanmorpholine. 
|CH.O.CH,.CH,.N(CH,)„ 


\,      CH\/ 

CH 

Dihydro-ß-Naphtoläiher  des  Dimethylätbanotamins 

HO.CHg.CH^.N.CCH,), 

Oxäthyldimethylamin 


Säuren 


4'^ 


Naphtalin 

Diese  Formelreihe  ist,   wie  leicht  einzusehen,    dem  Schema  der 
Codeinspaltung  vollkommen  analog. 


CH,0\ 
HO) 


Cj^H, 


— H 

— 0— CH, 

I 

— N— CH, 


NaOH 


CH^Olp       TT    , 


J  CH,,  CH, 
-H 

Codetnjodmethylat 


-H 

— 0-CH, 


N— CH, 

/\ 

MethylmorphimeihiD 


gasf.  Salzsänre  oder 
Essi^änreanhydrid 


HO.CHj.CHg   ^r^??» 


N<?s; 


Oxätby]  dimethylamin 

CH^Olp       TT 

MethyldioxypbeDanthren 

Diese  Analogie  beweist  die  Richtigkeit  der  Annahme,  dass  im 
Morphin  der  zweiwertige  Rest  des  Methylaminoäthanols 

I  I 

CH3-N— CH^— CH^— 0 

einem  tetrahydrierten  Dioxyphenanthren  eingefügt  ist. 

Das  Morphin  könnte  dementsprechend  als  ein  Dioxjphenan- 
thranmorpholin  bezeichnet  werden.  Interessanter  aber  als  die 
Aehnlichkeit  dürfte  die  Verschiedenheit  sein,  welche  sich  bei  der 
Spaltung  des  Methylnaphtalanmorpholinjodmethjlates  und  des  Codeln- 
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jodmethylates  bezüglich  der  Leichtigkeit  des  Reaktionsver- 
laufes gezeigt  hat. 

Die  Hofmannsche  Aufspaltung  beider  Jodmethjlate  erfolgt 
zwar  fast  mit  gleicher  Leichtigkeit.  Anders  dagegen  verhält  es  sich 
mit  der  zweiten  Spaltungsreaktion,  dem  Zerfall  der  dihydrierten  Sy- 
steme in  die  aromatischen  Kerne  und  die  Hydramine. 

Während  die  Spaltung  des  Methylmorphimethins  erhebliche 
Schwierigkeiten  darbietet  und  nur  durch  Erhitzen  der  Base  mit  Essig- 
säureanhydrid oder  mit  gasformiger,  trockener  Salzsäure  in  befriedi- 
gender Weise  bewirkt  werden  konnte,  zerfällt  der  Dihydro-ß-naphtol- 
äther  des  Dimethyläthanolamins  ausserordentlich  leicht,  so  schon 
momentan  beim  üebergiessen  mit  1^/oiger  Salzsäure,  in  Naphtalin  und 
das  Hydramin.  Die  Unbeständigkeit  dieser  Verbindung  illustriert  in 
ausgezeichneter  Weise  die  bekannte  Neigung  dihydrierter  aromatischer 
Systeme,  in  die  echt  aromatischen,  d.  h.  wasserstoffarmsten  Systeme 
überzugehen. 

Die  Eonstitntion  des  Morphins. 

Aus  dem  bis  jetzt  vorliegenden  thatsächlichen,  im  Vorstehenden 
erörterten  Material  dürften  zur  Aufstellung  einer  rationellen  Formel 
für  das  Morphin  (und  seinen  Methylester  Codein)  folgende  Punkte  als 
besonders  wichtig  hervorzuheben  sein: 

1.  Das  Morphin  ist  eine  tertiäre  Base. 

2.  Das  Morphin  enthält  ein  Methyl  am  Stickstoff  gebunden. 

3.  Im  Methylmorphimethin  sind  zwei  Methyle  am  Stickstoff  ge- 
bunden. Man  kann  sich  daher  die  Umwandlung  des  Codeins  in  das 
Methylmorphimethin  nur  so  vorstellen,  dass  dabei  ein  ringförmiger 
Komplex,  der  den  MorphinstickstoflF  als  Glied  enthält,   geöflfeet  wird. 

4.  Das  Methylmorphimethin  wird  durch  Essigsäureanhydrid  in 
ß-Oxäthyldimethylamin  und  ein  Phenanthrenderivat  zerlegt. 

Die  Bindung  beider  Komplexe  muss  eine  ätherartige  sein.  Sie 
kann  nur  durch  das  SauerstoflFatom  des  Oxyäthyldimethylamins  ver- 
mittelt werden. 

5.  Das  Morphin  enthält  ein  Phenolhydroxyl ,  ein  Alkohol- 
hydroxyl  und  ein  indifferentes,  ätherartig  gebundenes  Sauerstoffatom. 

6.  Das  Morphin  ist  das  Derivat  eines  Tetrahydrophenanthrens. 

7.  Das  Methylmorphimethin  ist  ein  D  i  hydrophenanthrenderivat. 

8.  Wäre  das  Methylmorphimethin,  wie  ursprünglich  angenommen, 
das  Derivat  eines  Ortho dihydrophenanthrens,  so  müsste  es  sich  mit 
ähnlicher  Leichtigkeit  spalten  lassen,  wie  der  Dihydro-ß-naphtoläther 


Digitized  by 


Google 


188  Konstitution  des  Morphins. 

des  Dimethyläthaiiolamins.  Die  relative  Schwierigkeit  der  Spaltung 
des  Methylmorphimethins  in  Hydramin  und  Phenanthrenderivat  spricht 
also  gegen  die  Annahme  eines  Orthodihydrophenanthrens. 

9.  Das  Methylmorphimethin  enthält  zwei  ^)  asymmetrische  Eohlen- 
stoffatome.  Dieselben  lassen  sich  nur  durch  das  Vorhandensein  der  Ghruppen 

>CH.OH  und  >CH.0.(CH,),.N(CH8), 
erklären.     Man  ist   demnach   zu   der  Annahme  gezwungen,   dass   das 
Methylmorphimethin    sich    von    einem    Paradihydrophenanthren    ab- 
leitet, und  dass  sowohl  das  Alkoholhydroxyl  als  auch  das  indifferente 
Sauerstoffatom  am  dihydrierten  Benzolkem  stehen. 

10.  Aus  den  Untersuchungen  von  Vongerichten  über  die 
stickstofffreien  Spaltungsprodukte  des  Morphins,  insbesondere  aus  der 
Oxydation  des  Morphols  zu  Phtalsäure  folgt,  dass  auch  das  Methoxyl 
des  Methylmorphimethins  (Phenolhydroxyl  des  Morphins)  am  dihy- 
drierten Benzolkern  haftet.  Somit  stehen  die  drei  Sauerstoffatome  des 
Methylmorphimethins  an  einem  dihydrierten  Benzolkem. 

11.  CodeYn  und  Morphin  sind,  wie  erwähnt,  Tetrahydroderivate 
des  Phenanthrens  und  können  die  vier  Wasserstoffatome,  welche  die 
Hydrierung  bedingen,  nicht  in  einem  und  demselben  Benzolkem 
tragen,  was  ohne  weiteres  aus  Vorstehendem  folgt. 

Die  Abspaltung  der  Hydraminbase  aus  dem  CodeYn  durch  zwei 
Spaltungsreaktionen  macht  es  zweifellos,  dass  der  2wertige  Komplex 

I  I 

CH3— N— CH.— CH,— 0 

an  zwei  Stellen  des  Phenanthrens  eingefügt  ist,  und  zwar  haften 
Stickstoff  und  Sauerstoff  dieses  Restes  je  an  einem  dihydrierten  Benzol- 
kem des  Phenanthrenrestes. 

Kombiniert  man  all  dieses  Material,  so  kommen  nach  Knorr') 
für  das  Methylmorphimethin  vor  allem  die  Formeln 

I. 


^<0.(CH,),.N.(CH3), 


f     ^ 
HO^p: 


^)  In  Enorrs  Mitteilung  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  746  steht  infolge  eines 
Druckfehlers  .drei'  statt  »zwei*.  «)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  747. 
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H. 


^<0H 


(CH,),.N.(CH,),.0>^\^J^ 


und  dementsprechend  für  das  Morphin  die  Formeln 


Hg      CHj 


H0>^ 


II')- 
H 
C 


H,C 


CH 


\/o\/^ 
CH     Cl 


I^OH 


H,C.N 

\ 


HC 


\ 


\ 


\4. 


0 


in  Betracht. 

Die  Formeln  I  scheinen  nach  Knorrs  Meinung  dem  heute  vor- 
liegenden experimentellen  Material  am  besten  Rechnung  zu  tragen. 


*)  In  Knorrs  Abhandlung  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  747  ist  diese  Formel 
darch  einen  Druckfehler  entstellt. 
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ZusammenstelloDg. 
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Hypothetisch  ist  an  diesen  Formeln  insbesondere  die  Annahme 
der  Einfügung  des  Hjdraminrestes  in  der  Peristellung.  Da  aber 
die  früher  befürwortete  Annahme ,  dass  der  Rest  des  Aethanol- 
methylamins 

I  I 

CHs.N.CHj.CH^.O 

in  Orthostellung  dem  tetrahydrierten  Phenanthren  eingefügt  sei,  nicht 
aufrecht,  erhalten  werden  konnte,  lag  es  am  nächsten ,  die  Einfügung 
dieses  zweiwertigen  Restes  in  der  Peristellung  anzunehmen,  welche 
bei  Ringschliessungen  die  Funktionen  der  Orthostellung  zeigt.  Obige 
Formel  I  für  Morphin  dürfte  demnach  gegenwärtig  dem  vorliegenden 
experimentellen  Material  am  besten  Rechnung  tragen. 


ThebaTh. 

Das  Thebaln  (silberglänzende  Tafeln  vom  Schmelzpunkt  193^) 
kommt  im  Opium  in  Mengen  von  0,20  bis  1,0%  vor. 

Es  wurde  darin  im  Jahre  1835  von  Thiboumery  entdeckt. 

Mit  seiner  Untersuchung  beschäftigten  sich  zuerst  Pelletier  ^), 
der  die  neue  Base  mit  dem  Namen  „ Paramorphin "  bezeichnete,  da 
er  sie  für  isomer  mit  Morphin  hielt,  ferner  Couerbe*)  undKane^). 
Letzterer  führte  die  Bezeichnung  „Thebaün^  für  die  Base  ein. 

Die  jetzt  angenommene  Zusanmiensetzung 

C19H21NO3 

wurde  von  Anderson*)  ermittelt  und   von  Hesse ^)  durch  die  Ana- 
lyse einer  Anzahl  von  Salzen  bestätigt. 

Von  diesen  Salzen  ist  das  Chlorhydrat  von  besonderem  Interesse. 
Hesse  erhielt  es  durch  üebergiessen  des  Thebalins  mit  heissem  Wasser 
und  Zusatz  von  verdünnter  Salzsäure  bis  zur  Lösung.  Kochte  er  die 
schwach  salzsaure  Lösung  einmal  auf,  so  färbte  sie  sich  gelb,  und 
66  krystallisierte  nunmehr   beim  Erkalten   das  Chlorhydrat  einer   an- 


*)  Joum.  de  Pharm.  21,  569;  Ann.  d.  Cham.  16,  38. 

<)  Ann.  chim.  et  pbys.  [2]  69,  155;  Ann.  d.  Cham.  17,  171. 

»)  Ann.  d.  Chem.  19,  7. 

*)  Ann.  d.  Cham.  86,  186. 

*)  Ann.  d.  Chem.  168,  69. 
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deren,  im  freien  Zustande  amorphen  Base  aus,  die  er  fOr  isomer  mit 
Thebam  hielt  und  mit  dem  Namen  Thebenin  belegte. 

Durch  Einwirkung  starker  Salzsäure  auf  Thebaln  gewann  Hesse 
femer  eine  gelbe,  amorphe  Verbindung,  die  er  Thebaicin  nannte. 

Vergleicht  man  Thebain,  Morphin  und  CodelCn  bezüglich  ihrer 
Zusammensetzimg,  so  drängt  sich  die  Vermutung  auf,  dass  das  The- 
bain dem  Morphin  und  CodeYn  verwandt  sei,  denn  diese  drei  Alkaloide 
enthalten  je  drei  Atome  Sauerstoff  im  Molekül. 

C,,H,3N03  Ci«H,,N03  Ci3H,,N03 

Morphin  Codetn  Thebaln. 

Auch  das  gemeinschaftliche  Vorkommen  der  drei  Basen  im 
Opium  legt  diese  Vermutung  nahe.  In  der  That  hat  die  genaue 
Untersuchung  des  Thebains,  welche  in  jüngster  Zeit  von  Martin 
Freund^)  durchgeführt  wurde,  dargethan,  dass  Morphin  und  Thebaln 
in  naher  Beziehung  zu  einander  stehen. 

Roser  und  Howard  führten  nach  der  Methode  von  Zeisel 
den  Nachweis,  dass  das  ThebaYn  zwei  an  Sauerstoff  gebundene 
Methylgruppen  enthält.  Sie  sprachen  schon  daraufhin  die  Ver- 
mutung aus,  dass  dasselbe,  wie  die  Formeln 

gg>C„H„NO  ^^O^C„H„NO  gg»g>C,,H.,NO 

Morphin  Codein  Thebaln 

darthun,  dem  Morphin  und  CodeYn  nahe  stehe. 

Im  weiteren  Verlauf  der  Untersuchung  addierten  jene  Forscher 
Jodalkyl  an  Thebain,  erhielten  dabei  das  Jodmethylat  CigHjjNOg .  CHjjJ 
und  bewiesen  so,  dass  das  Thebain  eine  tertiäre  Base  ist. 


Spaltungen  des  Thebains,  Abbau  desselben  zum 
Phenanthren. 

M.  Freund^)  hat  mit  dem  Thebain  ähnliche  Spaltungen  durch- 
geführt wie  sie  beim  Abbau  des  Morphins  und  CodeXns*)  beobachtet 
worden  sind. 


1)  Freund,  Ber.  d,  d.  ehem.  Ges.  27,  2961;   28,  941;  80,  1357;  82,  168. 

2)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  1364. 

')  0.  Fischer  u.  E.  Vongerichten  ebenda  19,  794.  Knorr,  1.  c.  27, 1147; 
vergl.  das  Kapitel  über  Moiphin  und  CodeYu. 
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Beim  Kochen  mit  Essigsäureanhydrid  zerfällt  das  ThebaYn  in 
Methjloxäthylamin  und  in  das  Acetylderivat  einer  stickstofiE&eien  Ver- 
bindung, die  „Thehaol^  genannt  wurde. 

(CH3.0),C,eH,,0.N.CH,  +  2(CH,.C0),0 

Thebatn  Essigsäureanhydrid 

=  (CH3.0),.C,.H,.0.C0CH,+ 

Acetylthebaol 

^3^>N .  CH, .  CH, .  0 .  COCH3  +  CH3 .  COOH 

Diacetybnethyloxäthylamin. 
In    ganz    ähnlicher   Weise    gelang    es,    auch    das    Theba^jod- 
methylat  zu  spalten.    Beim  Kochen  desselben  mit  Essigsäureanhydrid 
unter  Zusatz  von  Silberacetat  entsteht  wieder  Acetylthebaol,  während 
als  Base  diesmal  Dimethyloxäthylamin  auftritt: 

(CH3.0),Ci,H„O.N(CH3),  +  (CH3.C0),0  =  HJ  + 

J 

Thebalivjodmeihylat 

(CHs.O),.C„H,.O.COCH,  +  (CHsX.N.CHj.CHj.O.CO.CH, 

Acetylthebaol  Acetyldimethyloxäthylamin. 

Die  letztere  Spaltung  ist  analog  der  des  Methylmorphimethins 
in  Acetylmethylmorphol  und  Dimethyloxäthylamin  (s.  p.  170). 

^\o>^«Hi»ON<^|*^  +  2(CH3.CO),0  =  2CH3.COOH 

Methylmorphimethin 

+  CH3*:C00>^»H«  +  (CH3),.N.CH,.CH,.O.COCH3 
Aoetylmetbyldiozyphenanthren  Acetyldimethyl- 

=  Acetylmethylmorphol  oxäthylamin. 

Die  Beobachtung,  dass  sich  aus  ThebaYn  Methyl- 
oxäthylamin,  aus  dem  Thebainmethyljodid  Dimethyloxäthyl- 
amin abspaltet,  beweist  mit  völliger  Sicherheit,  dass  ebenso 
wie  im  Morphin  und  Codei'n  auch  im  ThebaYn  nur  eine  Me- 
thylgruppe an  Stickstoff  gebunden  ist.  Die  Formel  CigH^iNOg 
ist  demzufolge  in  (CH^O^CieHijON .  CH3  aufzulösen. 

Das  Thebaol. 

Der  stickstofffreie  Körper,  welcher  beim  Abbau  des  Codelins  ent- 
steht, ist  als  Acetylmethyldioxyphenanthren  (siehe  dieses)  erkannt 
worden.  Demzufolge  wurden  Morphin  und  CodeYn  als  Derivate  eines 
tetrahydrierten  Dioxyphenanthrens  formuliert. 

Die  glatt  verlaufenden  Spaltungen  des  Thebalns  Hessen  ver- 
muten, dass  dieses  Alkaloid  in  ähnlicher  Weise  zu  formulieren  sei. 

Schmidt,  Pflanzenalkaloide.  13 
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In  der  That  gelang  es  Freund,  einen  Beweis  dafür  zu  er- 
bringen, dass  das  Thebaol 

(CH30),Ci^H70H 

als  ein  trisubstituiertes  Phenanthren  aufzufassen  ist^). 

Durch  Destillation  des  Thebaols  über  Zinkstaub  konnte 
er  Phenanthren  erhalten. 

Einen  weiteren  Beweis  für  die  Zugehörigkeit  des  Thebaols  zum 
Phenanthren  erbrachte  er  durch  Oxydation  des  Acetylthebaols.  Acetyl- 
thebaol  geht  bei  der  Behandlung  mit  Chromsäure  und  Eisessig  in  einen 
Körper  von  der  Zusammensetzung  CigHj^Og  über,  der  die  Eigen- 
schaften eines  Chinons  zeigt  und  demzufolge  „Acetylthebaolchinon*^ 
benannt  worden  ist.  Durch  Verseifen  lässt  sich  dasselbe  in  Thebaol- 
chinon  überführen. 

(CH,.OU  (CH3.OU 

>C,,H,  +  30 H,0  +  >CuH,0, 

Acetylthebaol  Acetylthebaolchinon 

(CH3.OU 
^  7CHH5O, 

Thebaolchinon. 

Das  Thebaolchinon  ist  ein  Orthodiketon,  denn  es  zeigt 
die  für  Orthodiketone  charakteristische  Reaktion,  mit  Orthodiaminen 
unter  Abspaltung  von  zwei  Molekülen  Wasser  zusammenzutreten. 

Dieses  Verhalten  sowie  die  sonstigen  Eigenschaften  des  Thebaol- 
chinons  weisen  mit  Sicherheit  darauf  hin,  dass  dasselbe  als  tri- 
substituiertes Phenanthrenchinon,  das  Thebaol  als  Oxydi- 
methoxyphenanthren  aufzufassen  ist. 

(CH^O),^  CO 

HO^  ^CO 

Thebaolchinon. 

Das  Thebaolchinon  liefert  bei  der  Oxydation  mit  Per- 
manganat  eine  Säure  von  der  Zusammensetzung  CgHgOg,  welche  sich 
mit  der  Orthomethoxylphtalsäure 

.OCH3       1 

CeH,:^-COOH     2 

^COOH     3 


')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  1365. 
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identisch  erwies^).  Dieser  Befund  gibt,  wie  wir  noch  des  Weiteren 
erörtern  werden,  einigen  Aufschluss  über  die  Stellung  der  Methoxyl- 
gruppen  im  Thebaüi. 

unter  Berücksichtigung  der  angeführten  Thatsachen  hat  Freund 
f&r  das  Thebaln  folgende  Eonstitutionsformel  aufgestellt  ^)  : 


I 

OCHs 


H,C.N 


H,C 


H,C 


Hl    m 

OCHg 


0 
ThebaSn. 


Sie  bringt  die  nahen  Beziehungen  von  Thebaln  zu  Morphin  und 
Codein  zum  Ausdruck.  Alle  drei  Alkaloide  sind  Phenanthrenderivate ; 
Thebaln  ist  von  einem  dihydrierten ,  die  beiden  anderen  Alkaloide 
dagegen  sind  von  einem  tetrahydrierten  Kohlenwasserstoff  abzuleiten, 
in  welchen  unter  Bildung  des  Morpholinringes  der  Best   des  Methyl- 

1  I 

oxathylamins  CH3 — N .  CH^ .  CH, .  0  eingetreten  ist : 

CHg  CH3 

N  N 


HO>^uH 


^HsO-o^p       TT 


/ 

0 
CodeTn 


CH, 
CH, 


CH3 

N 


CHgO-^p         TT        . 


CH, 
CH, 


0 

Thebain. 


')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  1371. 

*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  1367;  82,  176. 
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Stellung  der  Methoxylgruppen  im  ThebaXn. 


Der  Ort,  an  welchem  diese  Substitution  sich  vollzogen  hat,  ist 
für  das  Thebaüi  durch  den  noch  zu  erörternden  Abbau  desselben  zum 
Pyren  ermittelt  worden. 

Für  die  Stellung  der  beiden  Methoxylgruppen  im  Thebaüi  ist 
durch  Oxydation  des  Thebaolchinons  zur  o-Methoxyphtalsäure  erwiesen, 
dass  eines  der  Methoxyle  im  Benzolkem  I,  das  andere  im  Benzol- 
kem  III  enthalten  ist,  wie  folgende  Formeln  es  darthun: 


I 

OCH, 


m 

OCH, 


HO 


Thebaol 


I 
OCH, 


OCH, 


CO 
CO 


COgH 


COgH 


m 

OCH, 


o-Methozyphtalsäure. 


HO 

Thebaolchinon  ^) 

Die  unter  dem  Einfluss  von  Essigsäureanhydrid  sich  vollziehende 
Spaltung  des  Thebains  würde  sich  folgendermassen  gestalten: 


')  Eine  Entscheidung,  an  welchen  der  Kohlenstoffe  die  Methoxylgruppen 
im  Molekül  des  Chinons  und  folglich  auch  in  dem  des  Thebains  haften,  kann 
zur  Zeit  noch  nicht  getroffen  werden.  Vermutungen  darüber  lassen  sich  aus  der 
Thatsache  aufbauen,  dass  bei  der  Oxydation  des  Acetylthebaolchinons  stets  der 
Geruch  nach  Vanillin  auftritt  (Freund,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  1372). 
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+  CHgCOOH 


CHjCO.O 


OCO.CH, 


In   ganz  analoger  Weise 
zerfölh  das  Thebaliyodmethylat 


CH,.N  — jJi 


=       'OCH, 


CH3COIO.COCH3 
CH, 


H.C.N 


H,C 


OCH, 


HjC 


+ 


+  H J 


0 


CHg .  CO 


OCH, 
0  .  CO  .  CH, 
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198  Thebenin. 


Abbau  des  Thebalns  zum  Pyren.     Konstitution  des 

Thebenins. 

Das  Tbebenin  wurde  ursprünglich  von  Hesse  fär  ein  Isomeres 
des  ThebaYns  gehalten.  Eingehende  Versuche  haben  aber  ergeben, 
dass  es  aus  dem  Thebaüi  tmter  Ersatz  einer  an  Sauerstoff  gebundenen 
Methylgruppe  durch  Wasserstoff  entsteht,   also  die  Zusammensetzung 

C18H19NO3 
besitzt. 

Das  Thebenin  ist  eine  sekundäre  Base.  Denn  es  ver- 
einigt sich  mit  Jodmethyl  zu  einem  Jodmethylat  von  der  Zusammen- 
setzung 

C,oH,,N03J, 

mit  Jodäthyl  liefert  es  eine  Verbindung,  für  welche  die  Formel 
^^  I  \C,H. 

J 

bewiesen  ist^). 

Das  Jodmethylat  liefert  bei  der  Spaltung  mit  E^lilauge  ganz 
glatt  neben  Trimethylamin  einen  stickstofffreien,  als  „Thehenol^  be- 
zeichneten Körper.  Das  Jodäthylat  liefert  ebenfalls  Thebenol  neben 
Methyldiäthylarain. 

J  Thebenol. 

Der  Unterschied  „CH,'*  in  der  Zusammensetzung  von  Thebaln 
und  Thebenin  ist  also  dadurch  bedingt,  dass  eine  der  beiden  an 
Sauerstoff  gebundenen  Methylgruppen  des  tertiären  ThebaYns  beim 
üebergang  in  das  sekimdäre  Thebenin  abgespalten  wird. 

CH;o>^C,eH,,0)  =  N.CH3    ►    ^^^>(CieH„0)-NH.CH3 

Thebain  Thebenin. 


0  Bar.  d.  d.  ehem.  Ges.  30,  1359. 
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Dds  Thebenol. 
Die  für  das  Thebenol  sich  ergebende  Formel 

ist  durch  eine  Reihe  von  Versuchen  weiter  aufgeklärt  worden,  die 
bedeutungsvoll  geworden  sind  für  die  Frage  nach  der  Konstitution 
des  Thebains. 

Dass  neben  der  Methoxylgruppe  ein  Phenolhydroxyl  vorhanden 
ist,  liess  sich  sowohl  durch  Methylierung  bei  Gegenwart  von  Alkali 
wie  auch  durch  Acetylierung  beim  Kochen  mit  Essigsäureanhydrid 
beweisen. 

Gegen  Alkali  ist  das  Thebenol  sehr  beständig  und  spaltet  beim 
Schmelzen  damit  nur  die  Methylgruppe  unter  Bildung  des  „Nor- 
thehenols''  (HO)2Ci6HioO  ab^). 

Von  besonderer  Wichtigkeit  für  die  Ermittelung  der 
Konstitution  des  Thebenols  ist,  dass  es  bei  der  Zinkstaub- 
destillation Pyren  liefert^).  Derselbe  KohlenwasserstofiF  wurde 
noch  auf  einem  zweiten  Wege,  nämlich  durch  Reduktion  des  The- 
benols mit  Jodwasserstoff  und  Phosphor,  erhalten^). 

Für  das  Pyren  haben  Bamberger  und  Philip*)  durch  um- 
fassende Versuche  die  Konfiguration 


festgestellt. 

Auf  Grund  dieser  Spaltungsreaktionen  und  seiner  Entstehung 
aus  Thebain  konmien  für  das  Thebenin  nach  Freund  die  folgenden 
beiden  Formeln 


»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  1382. 

^  u.  »)  ebenda,  1383. 

«)  AnD.  d.  Ghem.  240,  147. 
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Konstitution  de*  Thebeniiw  und  Thebenols. 


II. 


HgC.NH 
HC; 
H,c' 


II 


HCj^ H 

H 


in 


,/ 


OCH, 


H.C.NH  n 


H,C- 


OCH3 


m 


OH 


HjC' 


./' 


OH 


0 


Thebenin 


in  Frage. 

Ffir  das  Thebenol  sind  die  Formeln 


OCH 


HC 
HC 


T 

\/\ 

u 

\ 

Ja 

0 


0CH3 


OH 


in  Betracht  zu  ziehen,  von  welchen  die  eine  ebensogut  wie  die  andere 
den  üebergang  dieser  Verbindung  in  den  Kohlenwasserstoff  Pyren  zu 
erklären  vermag.  Wird  im  Thebenol  die  Sauerstoffbindung  des  Furan- 
ringes  gelöst,  so  braucht  die  entstehende  zweigliedrige  Seitenkette  nur 
in  den  oberen  Ring  11  einzugreifen,  um  den  Komplex  des  Pyrens  zu 
bilden. 

Der  Abbau  des  Thebalns  zum  Pyren  durch  das  Thebenin 
hindurch  beweist,  dass  im  Thebain  der  Morpholinring  am 
Benzolkern  III  des  Phenanthrens  angegliedert  ist. 

Mit  obigen  Formeln  lassen  sich  die  Umsetzungen  des  Thebenins 
befriedigend  erklären. 

Die  Spaltung  des  Thebeninmethinmethyljodids  in  Trimethylamin 
imd  Thebenol  würde  sich  dann  in  folgender  Weise  ToUziehen: 
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HjCx 

H3C// 
HC, 


HjCn 


0 


OCH, 


OH 


Thebeninmethinmethyljodid 


N(ca,),  + 

HJ         + 


HC; 

HC 


./ 

|H 
(H 


Thebenol. 


OCH« 


OH 


Der  üebergang  des  tertiären  Thebains  in  das  sekundäre  Thebenin 
könnte  unter  Annahme  der  Anlagerung  und  Wiederabspaltung  von 
einem  Molekül  Wasser  folgendermassen  gedeutet  werden  0 '- 


H3C.N 
H,C 

\ 


0 

Thebatn 


OCH, 


OCH 


OCH, 


OH 


Diese  eigenartige  Reaktion,  welche  sich  beim  üebergang  des 
Thebains  in  das  Thebenin  vollzieht,  ist  yon  Freund  etwas  ein- 
gehender studiert  worden,  indem  er  die  Einwirkung  alkoholischer 
Lösungen  von  Chlorwasserstoff  auf  Thebam  untersuchte^. 

Dabei  ergab  sich,  dass  beim  Erhitzen  von  ThebaYn  mit  alkoho- 
lischen Lösungen  von  Chlorwasserstoff  die  Reaktion  in  zwei  Phasen 
▼erläuft.  Zunächst  tritt,  ebenso  wie  bei  Anwendung  von  verdünnter, 
wässeriger  Salzsäure,  Bildung  von  Thebenin  ein,  dessen  Phenolhydroxyl 


*)  Ueber  eine  andere  Deutung  s.  Knorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  745 
nnd  p.  204  dieses  Buches. 

*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  169. 
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202  Thebeninderivate. 

hierauf   durch    die    Einwirkung    des  Alkohols    und   Chlorwasserstoffs 
verestert^)  wird. 

Zum  Beispiel  wurde  bei  Einwirkung  von  methylalkoholischer 
Salzsäure  ein  mit  dem  Thebainchlorhydrat  isomeres  Salz  C19H21NO3 .  HCl 
erhalten.  Die  demselben  zu  Grunde  liegende  Base  erwies  sich  als  ein 
methyliertes  Thebenin,  und  das  durch  erschöpfende  Methylierung  der- 
selben gewonnene  stickstofffreie  Abbauprodukt  als  ein  MethylthebenoL 
Das  letztere  kann  auch  durch  Methylierung  Yon  Thebenol  erhalten 
werden.  Die  neue  Base,  von  Freund  „Methebenin"  genannt,  kann 
durch  Kochen  mit  Salzsäure  in  das  Thebeninchlorhydrat  und  letzteres 
mngekehrt  durch  Erhitzen  mit  methylalkoholischer  Salzsäure  in 
Methebeninchlorhydrat  übergeführt  werden. 

Thebenin  Thebenol 

it  i 

ch:o><^-h„o-n<;^h,  ^  ^i;g>c.AoO 

Methebenin  Methebenol. 

In  analoger  Weise  hat  Freund  aus  dem  Thebalin  mittelst 
äthylalkoholischer  Salzsäure  „Aethehenin"  und  aus  diesem  „AethehenoJ^ , 
mittels  propylalkoholischer  Salzsäure  „Prothebenin^  imd  aus  diesem 
„Prothebenol^  dargestellt  *). 


Morphothebaln  und  seine  Derivate. 

Durch  Einwirkung  stark  konzentrierter  Chlorwasserstoff-  oder 
Bromwasserstoffsäure  auf  Thebai'n  gewannen  Roser  und  Howard^) 
eine  neue  Base,  von  der  sie  die  Zusammensetzung  C17H17NO3  annahmen 
imd  welche  sie  als  die  dem  ThebaYn  zu  Grunde  liegende  Dihydroxyl- 
verbindung  ansprachen.    Sie  bezeichneten  dieselbe  als  MorphothebaSn. 

Freund*)  bat  diese  Verbindung  noch  einmal  eingehend  unter- 


^)  üeber  derartige,  durch  alkoholische  Salzsäure  herbeigeführte  Aetheri- 
fizierungen  von  Phenolhydroxylen  liegen  in  der  Litteratur  mehrere  Beobachtungen 
vor.  Man  vergl.  Liebermann  u.  Hagen,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  16,  1427. 
Will  u.  Albrecht,  ebenda  17,  2098. 

*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  170. 

»)  Howard,  Inaug.-Dis^.,  Marburg  1885;  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  17,  527. 

*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  173. 
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sucht    und    nachgewiesen,     dass    derselben    die    um     CH^    reichere 

Formel 

C18H19NO3 

zukommt,  und  dass  in  ihr  noch  das  eine  der  beiden  im  Thebaüi 
Torhandenen  Methoxyle  erhalten  geblieben  ist. 

Es  lag  nun  die  Annahme  sehr  nahe,  dass  die  Beziehtmg  des 
MorphothebaYns  zum.  Thebain  die  eines  Phenols  zu  seinem  Methyläther 
sei,  wie  sie  in  den  Formeln 

zum  Ausdruck  kommt,  da  das  Morphotheba'in  auch  eine  tertiäre 
Base  darstellt.  Nachdem  jedoch  die  UeberfÜhrung  von  Morpho- 
thebaln  in  Thebalinjodmethylat  durch  Behandeln  mit  Jodmethyl  nicht 
gelang,  musste  diese  Annahme  aufgegeben  werden. 

Ebenso  verlief  die  Einwirkung  von  Essigsäureanhydrid  auf 
Morphotheba'in  in  ganz  anderem  Sinne  ^) ,  als  es  die  Annahme  einer 
so  engen  Verwandtschaft  mit  dem  Thebain  voraussehen  lässt.  Während 
letzteres  in  Acetylthebaol  und  Methyloiäthylamin  gespalten  wird 
(siehe  p.  197),  erleidet  das  Morphothebain  keine  so  weitgehende  Zer- 
legung; es  liefert  dabei  ein  Triacetylderivat 

Ci8H,«N0«(C,H,0),. 

Auch  das  Verhalten  der  Jodmethylate  beider  Basen  gegen  Alkali 
ist  ein  ganz  verschiedenes.  Unter  den  Bedingimgen,  unter  denen 
Thebainjodmethylat  glatt  Tetramethyläthylendiamin  abspaltet,  wird 
das  Morphothebainjodmethylat  überhaupt  nicht  verändert.  Erst  beim 
Schmelzen  mit  Alkali  tritt  unter  tiefgreifender  Zersetzung  ein  Gemisch 
von  Basen  auf. 

Aus  aUen  diesen  Beobachtungen  darf  mit  ziemlicher  Sicherheit 
der  Schluss  gezogen  werden,  dass  beim  Uebergang  des  Thebams  in 
das  Morphothebain  nicht  nur  Abspaltung  einer  Methylgruppe  eintritt, 
sondern  dass  auch  der  Morpholinkomplex  des  Thebains  eine  Umwand- 
lung erleidet. 

Man  kann  zum  Beispiel  nach  Freund^)  annehmen,  dass  die 
Saiierstoffbindung  im  Morpholinkomplex  durch  Addition  von  Salzsäure 
gelöst  wird  und  die  so  entstehende  Verbindung  sehr  leicht  unter  Wieder- 
abspaltung von  Salzsäure  in  ein  Pyrrolidinderivat  übergeht: 


>)  Freund,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  174. 
«)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  175. 
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üebergang  des  Thebatns  in  Morphoibebatn. 


C,H«0 


CAO 


HO .  HjC 

Zwischenprodnkt 

C^HgO 


HO.HgC 


Morphothebatn. 

Knorr^)  hingegen  nimmt  an,  dass  die  Umwandlungen  des 
Thebains  sowohl  in  Thebenin  einerseits,  als  auch  in  Morphothebain 
andererseits  in  der  ersten  Phase  der  Reaktion  als  Üebergang  eines 
dihydrierten  in  einen  echten  Benzolkem  (analog  der  Spaltung  des 
Dihydro-ß-naphtoläthers  des  Dimethyläthanolamins  *)  zu  deuten  seien, 
entsprechend  dem  folgenden  Schema: 


C,HgO 


CH, 

N 


XpsHgO 


OCH, 


0 

Tbebain 


Morphothebatn. 


1)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  745  u.  746. 

■)  S.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  744  und  p.  186  dieees  Buche«. 
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In  einer  zweiten  Reaktionsphase  mtissten  sich  dann  die  auf- 
gespaltenen Systeme  zum  Furan-(Thebenin)  resp.  Pyrrobing  (Morpho- 
thebain)  nach  Freunds  Annahme  zusammenschliessen. 

Die  Formulierung  des  Morphothebains  als  Pyrrolderivat  würde 
sowohl  der  grossen  Beständigkeit  des  Morphothebainjodmethylates 
gegen  Alkali  wie  auch  dem  Umstände  Rechnung  tragen,  dass,  während 
Thebain  beim  Kochen  mit  Essigsäureanhydrid  leicht  Methyloxäthyl- 
amin  abspaltet,  aus  MorphothebaYn  unter  gleichen  Bedingungen  ein 
Triacetylderivat  entsteht,  für  welches  die  Konstitution 


CH3 


CH3.CO.N 
CH^.CO.O.Hc! 


C«H«0 


O.OOCHi 


in  Betracht  gezogen  werden  könnte. 

Schliesslich  sei  noch  erwähnt,  dass  Freund,  mit  Rücksicht  auf 
die  nahen  Beziehimgen  zwischen  Morphin  und  Thebain  sich  bemühte, 
die  Brücke  zwischen  beiden  Alkaloiden  zu  schlagen. 

Er  versuchte,  durch  Reduktion  des  Thebaüis  (Addition  von  zwei 
Wasserstofifatomen)  zu  einem  Morphinderivat  (Dimethylester  des  Mor- 
phins) zu  gelangen. 

Durch  Einwirkung  von  Natrium  und  Alkohol  auf  ThebaYn  er- 
hielt er  allerdings  ein  um  zwei  Wasserstofifatome  reicheres  Produkt  — 
Dihydrothehaln  ^)  genannt  —  das  aber  sicher  nicht  den  Dimethylester 
des  Morphins  darstellt. 

Dieses  Resultat  hat  nichts  üeberraschendes ,  wenn  man  sich 
erinnert,  dass  Morphin  und  Thebain,  wenn  sie  auch  beide  vom  Phenan- 
thren  abstammen,  doch  ganz  verschieden  konstituiert  sind.  Während 
im  Thebain,  wie  im  Vorstehenden  erörtert,  die  beiden  Methoxyle  auf 
Kern  I  und  HI  des  Phenanthrenkomplexes  verteilt  sind,  hat  Von- 
gerichten gezeigt,  dass  im  Morphin  beide  Hydroxyle  in  einem  Kern,  und 
zwar  in  III  haften^).  Auch  in  Bezug  auf  die  Verteilung  der  additioneilen 
Wassertoflfatome  und  den  Ort  der  Anlagerung  des  Morpholinringes  an 
den  Phenanthrenkomplex  dürften  Morphin  und  Thebain  verschieden  sein. 

Zur  Erleichterung  der  Uebersicht  sei  noch  eine  kurze  Zusammen- 
stellung der  Spaltungen  des  Thebains  angefügt. 


>)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  175, 

*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  81,  3198;  a.  aueh  p.  171  dieses  Buehes. 
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Zosammenstelluiig. 


9Q 


0 

'S 

OD 


OD 
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VI. 

Alkaloide  der  Puringruppe. 

Wir  werden  in  dieser  Gruppe  das 

Caffein, 

Theobromin  und 

Theophyllin 
behandeln. 

Emil  Fischer  hat  als  den  Stammvater  der  Harnsäure  und 
der  nahe  verwandten  Xanthinkörper  die  von  ihm  „Purin"  ^)  genannte 
Verbindung  CjN^H^  mit  dem  Kohlenstofifstickstoff kern : 

iN eC 


5C-7N 


4C— 9N 


»C 


aufgefunden*).  Er  leitet  demzufolge  alle  Verbindungen  der  Xanthin- 
und  Hypoxanthinreihe  ebenso  wie  die  Harnsäure  von  diesem  Kerne, 
der  eine  Kombination  des  AUoxan-  (Metadiazin-)  und  Imidazolringes 
darstellt,  ab,  und  numeriert  die  neun  Glieder  desselben,  um  den.  Ort 
der  Substitution  angeben  zu  können,  in  beistehender  Weise. 

Da  das  Purin  in  den  Lehrbüchern  noch  nicht  beschrieben  ist 
und  als  der  Stammvater  wichtiger  Alkaloide  figuriert,  seien  seine  Ge- 
winnung und  seine  Eigenschaften  hier  erörtert^). 


')  Der  Name  »Purin*  ist  aus  den  Worten  Purum  und  uricum  kombiniert. 

«)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  81,  2550. 

')  Eine  Zusammenstellung  aller  seiner  Beobachtungen  in  der  Puringruppe, 
welche  in  zahlreichen,  Über  einen  Zeitraum  von  18  Jahren  zerstreuten  Abhand- 
lungen niedergelegt  sind,  hat  E.  Fischer  in  der  Abhandlung  .Synthesen  in  der 
Puringruppe"  (Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  436—504)  gegeben. 
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Konstitution  und  Dan  teil  ung  des  Purins. 


Purin. 

Man  hat  für  das  Purin  die  Wahl  zwischen  den  beiden  Formeln 
N=--CH  N CH 


HC 


N- 


C— NH 


^CH 


-C— N 


HC 


N- 


C— N 


^CH 


-C— NH 


welche  einen  Fall  von  Tautomerie  darbieten,  der  an  diejenige  der 
Amidine  ermnert.  Das  Gleiche  wiederholt  sich  bei  allen  Purinderivaten, 
bei  welchen  der  Imidazolring  keinen  Sauerstoff  enthält;  es  gehören 
zu  diesen  zum  Beispiel  das  Xanthin  tmd  das  Theophyllin. 

Wir  benützen,  wie  E.  Fischer  (Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  32,  449) 
für  das  freie  Purin  nur  die  Formel  I  und  folgen  demselben  Grund- 
satze in  allen  ähnlichen  Fällen. 

Da/rsiell\mg. 

E.  Fischer  hat  sich  lange  vergebens  bemüht,  das  Purin  aus 
dem  Trichlorpurin  darzustellen.  Die  Hauptschwierigkeit  bot  dabei  die 
Empfindlichkeit  des  Purinkemes.  Wird  nämlich  das  Trichlorpurin 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  mit  starkem  Jodwasserstoff  und  Jod- 
phosphonium  behandelt,  so  verliert  es  nicht  allein  das  Halogen,  son- 
dern auch  ein  Kohlenstoffatom,  und  verwandelt  sich  in  ein  Produkt, 
welches  Fischer  Hydurinphosphorsäure^)  genannt  hat.  Er  betrachtet 
dieselbe  als  ein  den  Amidophosphorsäuren  vergleichbares  Derivat  einer 
Base  C^HgN^  und  gibt  ihr  deshalb  die  Formel  C^H^N^POgH,. 

Da  nach  allen  Erfahrungen  in  der  Puringruppe  die  Methyl- 
deriate  experimentell  leichter  zu  behandeln  sind,  so  studierte  Fischer 
den  Keduktionsvorgang  zunächst  bei  dem  7-Methyl-  2,6-Dichlorpurin. 
Die  hier  gesammelten  Erfahrungen  führten  ihn  schliesslich  zur  Dar- 
stellung des  freien  Purins  aus  dem  Trichlorpurin  nach  folgender 
Methode. 

Das  Trichlorpurin  wird  durch  Jodwasserstoff  und  Jodphosphonium 
bei  0*^  nur  partiell  reduziert  und  liefert  in  ansehnlicher  Menge  ein 
Dijoäpurifiy  welches  nach  der  Gleichung 

C^HN.Cl,  +  4HJ  =  C,H,N,Jj  +  3HC1  +  2  J 

')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  81,  2546. 
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entsteht  und  die  Struktur 

N— C.J 


209 


J.C 


N 


C-NH 


>CH 


C— N 


besitzt. 

Die  geringe  Affinität  des  Jods  zum  Kohlenstoff  gestattet  nun, 
bei  dieser  Verbindung  die  totale  Reduktion  durch  blosses  Kochen  mit 
Zinkstaub  und  Wasser  auszufahren.  Bei  diesem  milden  Eingriff  bleibt 
der  Purinkem  erhalten  und  es  resultiert  das  freie  Purin 


HC 


N- 


C— NH 

-C— N 


Dasselbe  ist  eine  leicht  lösliche,  hflbsch  kiystallisierende  Substanz  vom 
Schmelzpunkt  211—212«,  welche  sowohl  mit  S&nren  wie  mit  Basen  Salze  bildet. 


Gaffern, 

1,3,7-Trimethf  1-2,6-Dioxypurin ,   (19397-Trimethylxanthin). 


CH3.N 


C— N 


Das  Caffe'in,  auch  Coffein,  Theln  genannt,  ist  von  den  natürlich 
vorkommenden  Methylderivaten  des  Xanthins  das  älteste  und  wichtigste. 

Es  findet  sich  in  den  Blättern  und  Bohnen  des  Eaffeebaumes  (0,5  7o)i  i^ 
Thee  (2  bis  47o),  im  Paraguay-Thee  von  Hex  paraguayensis,  in  der  Guarana, 
einer  aus  den  Früchten  von  Paulinia  sorbilis  gewonnenen  Masse  (gegen  5  ^o)  und 
in  den  Golanüssen  (gegen  3  ^/o).  In  geringer  Menge  kommt  es  auch  im  Kakao  vor. 

Zur  Darstellung  benätzt  man  in  der  Regel  Theestaub  als  Ausgangsmaterial. 
Schmidt,  Pflanzenalkaloide.  14 
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210  Allgemeines  über  das  CaffeTn. 

Gaffeln  krystallisiert  mit  1  Molekül  Wasser  in  seideglänzenden  Nadeln, 
verliert  das  Erystallwasser  teilweise  an  der  Luft,  vollständig  bei  100^,  schmilzt 
bei  234,5  ^ 

Es  bildet  mit  Säuren  wobl  charakterisierte  Salze,  die  durch  viel  Wasser 
zerlegt  werden. 

Das  Caflfein  ist  jener  Bestandteil  von  Thee  und  Kaffee,  welcher 
die  belebende  Wirkung  dieser  Oetränke  auf  die  Nerven-  und  Herz- 
thätigkeit  ausübt. 

Es  ist  also  ein  gesuchtes  und  begehrtes  Genussmittel  und  findet 
auch  in  der  Heilkunde  als  nervenerregendes  Mittel  Verwendung. 

Die  Entdeckung  des  Caffeüns  im  Kaffee  wird  gewöhnlich  Kobi- 
quet  und  Pelletier  und  Caventou  zugeschrieben  (1821).  In  Wirk- 
lichkeit aber  rührt  die  erste  Mitteilung  über  dasselbe  von  Ferd.  Runge 
her,  welcher  es  unter  dem  Namen  Kaffeebase  in  seinen  1820  er- 
schienenen „Phytochemischen  Entdeckungen"  (Berlin  1820,  S.  144)  be- 
schrieben, aber,  wie  es  scheint,  nicht  in  ganz  reinem  Zustand  unter 
den  Händen  gehabt  hat.  Seine  Identität  mit  dem  aus  dem  Thee  von 
Oudry  ^)  isolierten  Thein  wurde  1883  durch  die  Analysen  von  Job  st*) 
erkannt. 

Die  Konstitution  des  Caffelns. 

Die  erste  Beobachtung,  welche  die  Verwandtschaft  der  Base 
mit  der  Harnsäure  anzeigte,  rührt  von  Stenhouse^)  her,  welcher 
sie  auch  im  Paraguaythee  fand.  Durch  Oxydation  mit  Salpetersäure 
erhielt  er  nämlich  daraus  eine  Substanz,  welche  mit  Ammoniak  eine 
Purpurfarbe  lieferte,  ähnlich  der  des  Murexids,  und  ausserdem  das 
schön  krystallisierte  sogenannte  Nitrothei'n,  das  heutige  Cholestrophan 
(Oxalyldimethylharnstoff,  Dimethylparabansäure), 

/N(CH3).C0 
C0<  I 

^N(CH3).C0 

welches  von  Oerhardt  für  Dimethylparabansäure  erklärt  und  später 
von  A.  Strecker^)  thatsächlich  durch  Methylierung  der  Parabansäure 
erhalten  wurde. 

Die  Resultate  von  Stenhouse   sind  von  Rochled  er  ^)    weiter 


')  Mag.  Pharm.  19,  49. 

*)  Ann.  d.  Chem.  25,  63. 

»)  Ann.  d.  Chem.  46,  371;  4«,  227. 

*)  Ann.  d.  Chem.  118,  173. 

*)  1.  c.  71,  1. 
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verfolgt  worden.  Bei  der  Behandlung  der  Base  mit  Chlor  in  wässe- 
riger Lösung  entdeckte  er  das  Chlorcaffetn ,  femer  als  Spaltungs- 
produkte das  Methylamin  (von  ihm  Pormylin  genannt),  und  die  dem 
Alloxanthin  ähnliche  Amalinsäure, 

Bei  der  Spaltung  des  Caffelns  durch  Barythydrat  fand  A.  Strecker ^) 
das  Caff^din  C7H12N4O,  dessen  weitere  Zerlegung  in  Kohlensäure, 
Ameisensäure,  Methylamin  und  Sarkosin  von  0.  Schnitzen^)  und 
dann  von  Rosengarten  und  Strecker^)  studiert  wurde. 

Anknüpfend  an  diese  Versuche  hat  dann  Emil  Fischer  die 
Untersuchung  des  Caflfeins  übernommen  und  nicht  nur  die  Konstitution 
desselben  endgiltig  festgestellt,  sondern  auch  seine  Synthese  durch- 
geführt. 

Er  hat  die  Zerlegung  des  Gaffeins  durch  Chlor  und 
Wasser  in  Dimethylalloxan  und  Monomethylharnstoff  auf- 
gefunden und  dadurch  die  volle  Analogie  mit  der  Zerlegung  der  Harn- 
säure bewiesen*). 

CgHioN.O,  +  20  +  H,0  =  C«H,N,0,  +  C,H,N,0. 

In  welcher  Weise  die  beiden  Spaltungsstücke  Dimethylalloxan 
und  Monomethylharnstoff  im  Caffein  miteinander  verknüpft  sind,  dar- 
über geben  Abbauprodukte  desselben,  die  unter  anderen  Bedingungen 
erhalten  werden,  Aufschluss.  Zu  diesen  gehört  Cholestrophan  und 
Methylhydantoin : 

/N(CH3)-C0  /NCCH.)— CH. 

co<(  I  co<;  I 

^NCCHg)— CO  ^NH CO 

Cholestrophan  Methylhydantoin 

/N— C 
welche  sich  von  dem  Stickstoffkohlenstoflfring  C<f  I   ableiten.  Der- 

^N— C 
selbe  enthält  die  beiden  Stickstoffatome  und  das  Kohlenstoffatom  der 
bei  der  zuerst  erwähnten  Spaltung  entstandenen  Harnstoffmolekel. 
Es  gehören  daher  die  beiden  anderen  Kohlenstoffatome  dem  Alloxan- 
ring  an.  Aus  der  Spaltung  in  Dimethylalloxan  und  Monomethylharn- 
stoff ergibt   sich   femer,   dass   von   den  zehn  Wasserstoffatomen   des 


»)  1.  c.  167,  1. 

»)  Zeitechr.  f.  Chem.  1867,  614. 
=»)  Ann.  d.  Chem.  167,  1,  (1871). 

*)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  U,   637  u.  1905,   (1881)  u.   Ann.   d.  Chem.  216, 
253,  (1882). 
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Caffems  neun  in  Methylgruppen  enthalten  sind,  während  das  zehnte 
eine  Sonderstellung  einnimmt.  Diese  Sonderstellung  lässt  sich,  wie 
Fischer  zeigte,  auch  daran  erkennen,  dass  man  ein  Atom  Wasser- 
stoff, und  zwar  nur  eins  durch  Chlor  oder  Brom  ersetzen  kann. 

Ferner  gelang  Fischer  die  Verwandlung  des  so  entstehen- 
den Chlor-  und  Bromcaffeins  in  das  HydroxycaffeXn  und  der  Nach- 
weis, dass  diese  Verbindung  eine  ungesättigte  Gruppe  enthält,  weil 
sie  durch  Brom  und  Alkohol  in  das  Diäthoxyhydroxycaffe'in  ver- 
wandelt wird.  Auch  war  es  wichtig  für  die  Aufklärung  der  Kon- 
stitution, dass  er  weiter  durch  Abbau  des  Diäthoxyhydroxycaffeins 
das  Apocaffe'in,  die  Caffursäure,  die  Hydrocaffursäure  und  das  Methyl- 
hydanto'in,  das  Hypocaffe'in  und  das  Caffolin  erhielt. 

Endlich  gelang  es  ihm,  das  Caffein  aus  dem  Xanthin  durch 
Methylierung  darzustellen  und  dadurch  als  Trimethylxanthin  zu  cha- 
rakterisieren.    Er  leitete  dann  folgende  Strukturformeln  ab^): 


HN- 


CO 


HN- 


-CH 

|!     H 

!!     I 

C— N 


CH— N 


/ 


CO 


Xanthin 


-C=N 


CO 

I 


CH3-N- 


-CH 

I     CH, 

C— N 


CO 


-C=N 


Caffein. 


Das  eingehende  Studium  der  Purinverbindungen  *)  führte  ihn 
aber  später  dazu,  diese  Formeln  aufzugeben  und  an  ihre  Stelle  die 
recht  ähnlichen,  schon  1875  von  M  e  d  i  c  u  s ')  auf  spekulativem  Wege 
entwickelten  Strukturformeln 


HN 


CO 


CH,-N- 


-CO 


H 


CO       C-N 


HN C-N 

Xanthin 
zu  setzen*)  (1897). 


CH, 


CO        C~N 


CH 


CH,-N- 


CH 


CaffeYn 


-C-N 


')  Ann.  d.  Cham.  215,  313. 

^)  Siehe  Bar.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  435. 

»)  Ann.  d.  Cham.  175,  243,  (1875). 

*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  553,  (1897). 
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Von  all  den  Strukturformeln  des  Caffeins,  welche  die  Litteratur 
bietet,  hat  nur  noch  diese  Bedeutung,  weil  sie  durch  die  Versuche 
Fischers  und  durch  die  von  ihm  durchgeführten  Synthesen  des 
Caffeins  bestätigt  wurde. 

Zu  dieser  Auffassung  des  Caffeins  als  1,3,7-Trimethyl- 
2,6-Dioxypurin  führte  insbesondere  die  Erkenntnis,  dass 
das  Hydroxycaffein  eine  Trimethylharnsäure  von  der 
Formel 

-CO  CH,.N CO 


CH,.N- 


CO 


C—N.CH, 

>co 


oder 


CO 


C— N.CH, 


>C.OH 


C-N 


CH3 .  N C— NH  CH3 .  N- 

Hydroxycaffein 

ist.     Den  Beweis  dafür  lieferten  folgende  Beobachtungen^): 

Das  Hydroxycaffein  entsteht  ausserordentlich  leicht,  ähnlich  der 
Harnsäure,  aus  der  entsprechenden  Pseudohamsäure. 


CH,.N- 


-CO 


CH3.N 


CH3 
CO     HC.N.CO.NH, 


-HaO 


-CO 


CH3.N- 


-CO 


CO 


CH3.N C-N 


C— N.CH3 

C.OH 


Bei  der  Methylierung,  bewirkt  durch  Schütteln  der  wässerig- 
alkalischen Lösung  mit  Jodmethyl,  verwandelt  sich  das  Hydroxy- 
caffein fast  vollständig  in  Tetramethylharnsäure. 

Endlich  lässt  sich  das  Hydroxycaffein  auch  direkt  aus  der  Harn- 
säure durch  Methylierung  in  wässerig-alkalischer  Lösung  leicht  ge- 
winnen. 

Damit  ist  zur  Genüge  bewiesen,  dass  sich  im  Caffein  dasselbe 
Kohlenstoffstickstoffgerüst  wie  in  der  Harnsäure  *)  findet,  und  bei  Be- 
rücksichtigung der  angeführten  Spaltungen  folgt  für  die  Base  die 
obige  Strukturformel.  Dass  die  Konstitution  des  Caffeins  auf  die- 
jenige der  Harnsäure  zurückgeführt  wurde,  ist  leicht  begreiflich,  wenn 


^)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  552. 

*)  Unter  den  zahlreichen  Strukturformehi,  welche  im  Laufe  der  Jahre  für 
die  Harnsäure  aufgestellt  worden   sind,    hatten    zwei  allgemeine   Anerkennung 
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man  sich  daran  erinnert,  dass  von  allen  Purinderivaten  die  Harn- 
säure experimentell  bei  weitem  am  sorgfältigsten  untersucht  ist. 

Die  im  Vorhergehenden  erwähnten  Spaltungen  und  ümwand- 
lungsprodukte  des  Caffelns  sind  bei  Zugrundelegung  der  nunmehr 
begründeten  Eonstitutionsformel  folgendermassen  zu  interpretieren: 

1.  Spaltung  der  Base  in  Dimethylalloxan  und  Monomethjl- 
hamstoff  bei  der  Behandlung  mit  Chlor  in  wässeriger  Lösung: 


CH,.N 


CO 


CH,.N- 


-CO 


OC  C— N.CH,     +20  +  H20=  CO        CO 

\CH 


CH3.N C-N 


CH,.N- 


CO 


NH.CH, 


+     CO 

I 
NH, 

2.  Die  Verwandlung  des  Caffel'ns  in  Chlor-  *) ,  Aethoxy-  und 
Hydroxycaflfein ,  sowie  die  Rückverwandlung  des  letzteren  in  Chlor- 
caffeYn  und  Caffeln: 


gefunden  und  sich  als  gleichberechtigt  ein  Jahrzehnt  nebeneinander  gehalten; 
es  sind  die  von  Medicus  und  Fittig  aufgestellten  Formeln: 

Harnsäure  nach 
HN CO  HN C-NH 

II  I 


OC 


HN- 


C-NH 

II      >C0 
-C-NH 


OC    CO 

I       \ 
HN 


CO 

i-NH 


Medicus  Fittig. 

£.  Fischers  Untersuchungen  über  die  Methylderivate  der  Harnsäure,  vor  allem 
der  Nachweis,  dass  zwei  isomere  Monomethylhamsäuren  existieren,  haben  dann 
zu  Gunsten  der  Formel  von  Medicus  entschieden  (Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  17,  1776). 
Gleichberechtigt  mit  derselben  ist  bei  dem  heutigen  Stand  unserer  Anschauungen 
noch  die  sehr  ähnliche  Formel: 

N==C.OH 


HO 


C— NH 

II     7^ 
-C— N 


C.OH 


welche  eine  tautomere  Form  darstellt.    Doch  wird,  mehr  aus  alter  Gewohnheit 
als  aus  einem  bestimmten  Grunde,  die  erstere  Formel  bevorzugt. 
»)  Ann.  d.  Chem.  215,  271. 
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CHa.N CO 


CO       C-N.CH,         «*Är 


Redaktion 


CHj.N C-N 


,                mit  HJ 
CH,.N CO 


—    Caffetn 


CH 


CH,.N CO 


CO       C— N.CH,  '^»*^"°*"'y"t  CO       C-N.CH 


C.Cl 


CH^.N C— N 

ChlorcaffeXn 


Erwärmen 
mit  POClt 


Hydrozy  caffetn. 


CH,,N C-N 


C.OC.H, 


Aethoxycaffetn 


3.  Bei  dem  Hydroxycaffe'in  wurde  zuerst  der  sichere  Nachweis 
geliefert,  dass  die  Xanthinkörper  eine  doppelte  Bindung  enthalten. 
Denn  es  verwandelt  sich  durch  Behandlung  seines  unbeständigen 
Bromadditionsproduktes  mit  Alkohol  in  das  DiäthoxyhydroxycaffeHn  ^), 
dem  also  die  Struktur 


CHj.N- 


-CO 


CO  H.C.O.C— N.CH 


CH,.N 


^s'^« 


COH 


-C— N 
ÖC,H, 


zuzuschreiben  ist. 
gespalten. 


Es  wird  durch  Salzsäure  in  Apo-  und  HypocaflFeYn 


')  1.  c.  p.  273. 
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Die  wichtigsten  Spaltungen  und  Umwandlungen  des  Caffelns 
und  HydroxycaflFeins  sind  auf  p.  216  u.  217  noch  einmal  übersichtlich 
zusammengestellt. 

Synthesen  des  Caffelns. 

E.  Fischer  hat,  zum  Teil  gemeinschafthch  mit  seinen  Schülern, 
mehrere  Synthesen  des  Caffelns  durchgeführt. 

1.  Die  erste,  von  E.  Fischer  und  L.  Ach^)  ausgeführte  Syn- 
these beruht  auf  der  Verwandlung  der  1,3-Dimethylham8äure  in 
Chlortheophyllin ,  welches  bei  der  Methylierung  Chlorcaffeln  liefert, 
das  sich  mittels  Jodwasserstoff  leicht  zu  CaffeYn  reduzieren  lässt. 
Da  die  1,8-Dimethylhamsäure  aus  Dimethylalloxan  bezw.  Dimethyl- 
malonylhamstoff  erhalten  werden  kann  und  letzterer  aus  Malon- 
säure  und  Dimethylhamstoff  entsteht,  so  war  damit  die  totale  Synthese 
des  CaffeYns  verwirklicht.  Dieselbe  vollzieht  sich  also  in  folgenden 
Phasen : 


CH,-NH 


CO       + 


COOH 


CH,        = 


CH,-N- 


-CO 


CH3— NH 

Dimethylhamstoff 


CO        CHj+SHgO 


COOH  CH3— N CO 

Malonsänre        Dimethylmalonylhamstoff  oder 


Liimetny  im  aionyinan 
Dimethylharbitors&i 


,are 


Die  Dimethylbarbitursäure  verwandelt  sich  durch  die  Einwirkung 
von  salpetriger  Säure  leicht  in  Dimethylviolursäure.  Die  letztere  gibt 
bei  der  Reduktion  Dimeihyluramil,  das  durch  cyansaures  Kalium  in 
Dimethylpseudohamsäure  übergeführt  wird. 


CH3-N- 


CH3— N- 


-CO 


CO        CHg 


-CO 


HNO] 


CH,-N 


-CO 


CO       C  =  NOH     R^^»fc^Q° 


-CO 


CH3— N- 
Dimethylviolursäure 


>)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  3185. 
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CO       C-NHg      Kc^o 


CO       CH-NH-CO-NH, 


CH,-N 


-CO 


CH— N 


-CO 


Dimetbyluramil  Dimethylpseudoharnsäure. 

Die  Dimethylpseudoharnsäure  geht  durch  Wasserentziehung, 
welche  nach  langen,  vergeblichen  Versuchen  durch  Schmelzen  mit 
Oxalsäure,  noch  einfacher  beim  Erhitzen  der  wässerigen  Lösung  mit 
verdünnten  Säuren,  gelang,  in  1-3-Dimethylhamsäure  Ober.  Diese 
verwandelt  sich  beim  Erhitzen  mit  Phosphoroxy-  und  Phosphorpenta- 
chlorid  auf  140  bis  150 "  in  das  Chlorderivat  des  Theophyllins.  Das- 
selbe lässt  sich  durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  leicht  in  Theo- 
phyllin überfuhren,  und  durch  weitere  Methylierung  des  letzteren 
entsteht  Caffe'in;  oder  es  kann  auch  das  Chlortheophyllin  in  Chlor- 
caffeün  übergeführt  und  dieses  dann  zu  Caffe'in  reduziert  werden. 


CH,— N- 


-CO 


CH3-N- 


CH3— N 


CH-NH-CO-NH, 


CO 


-HjO 


-CO 


POCl,  +  PClj 


C-NH 


>C0 


CHj— N C— NH 

l,3Dimethylharnsfture 


CHj,— N- 


-CO 


CH,— N 


CO       C— NH 


HJ 


-CO 


CH3-C C-N 

Chlortheophyllin 


^CCl 


CH,— N- 


CO       C— NH 

> 

CH,-N C— N 


JCU, 


CH 


-CO 


Theophyllin 


CH, 


CO       C— N 


> 


CH 


CH,— N C-N 

Gaffeln. 
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2.  Die  zweite  Synthese,  durch  welche  zuerst  die  Gewinnung  des 
CaffeYns  aus  der  Harnsäure  ermöglicht  wurde,  besteht  in  der  Ver- 
wandlung der  Tetramethylhamsäure  in  Chlorcaffein ').  Tetramethyl- 
hamsäure  entsteht  bei  der  Methylierung  der  Harnsäure  in  wässerig 
alkalischer  Lösung  *).  Sie  geht  beim  Erhitzen  mit  Phosphoroxychlorid 
in  Chlorcaffein  Ober,  indem  das  in  Stellung  9  befindliche  Methyl  samt 
dem  benachbarten  Sauerstoff  abgelöst  wird. 


H,C.N CO 


CO 


H,C.N CO 


C-N.CH, 


POCla 


CH, 


H,C.N- 


CO       C— N 

I 


^C.Cl 


-C— N 


>C0 

C-N.CH3  H.C.N- 

3.  Eine  dritte,  totale  Synthese  führt  über  das  HydroxycaffeTn, 
welches  aus  dem  Dimethylalloxan  über  die  l,3,7-Trimethylp8eudo- 
hamsäure  gewonnen  wurde  '). 

CO  CH...N CO 


CHj.N 


OC 


CH,.N- 


CO 


-CO 


Methyl- 
aminsnlflt 


CO       CH.NH(CH,) 


Eiliom- 
cyanat 


Dimethylalloxan 
CH.N CO 


CH3.N CO 

1,3,7-Trunethyluramil 

CH,.N- 


-CO 


Erwärmen  mit 

CO     HC .  NlCHg) .  CO .  NHg     ^^^<^- »ci 


CH3.N 


CO        C-N.CH, 
^C.OH 

C— N 


-CO  CH3.N- 

1,3,7  Trimethylpseudohamsäure  HydroxycaffeTn. 

Die  Wege,  welche  vom  Hydroxycaflfeün  zum  CaflFeYn  führen,  sind 
bereits  erwähnt  und  auch  aus  der  Zusammenstellung  auf  p.  215  u.  217 
ersichtlich. 


')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  3010. 

^  Ch.  C.  1897,  II,  157. 

3)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  564. 
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4.  u.  5.  Zwei  weitere  Synthesen  verbinden  wiederum  das  Caffein 
mit  der  Harnsäure. 

Die  eine  führt  Ober  die  3-Methylhamsäure  und  das  3-Methyl- 
chlorxanthin  zum  ChlorcaffeKn  *). 


HN 


-CO 


H.N- 


-CO 


CO       C-NH 


Eriützen 

mit  POCI, 

auf  IM« 


CO 


C-NH 


>C0 


-C-NH 


CHj.N- 

8- Methylharnsäure 

H.N CO 


>C.C1 


alkalische 
LÖsuDg  mit 
JCUs  oder 
methyl- 
schwefel- 
saurem 
Kalium 


-C-N 


CO 


CH^.N- 

3-MethyIchlorxanthin 

CH,.N CO 


C-N.CH, 


CH3.N- 


alkalische 
Lösung  mit 

JCHg 


-N 


C.Cl 


CO 


CH,.N- 


C- 


-N.CH, 


>C.C1 


-C-N 


Chlortheobromin 


ChlorcaffeYn. 


Die  andere  beruht  auf  det  Verwandlung  der  Harnsäure  in  Hydroxy- 
caffeYn  durch  direkte  Methylierung  in  wässerig-alkalischer  Lösung  bei 
niedriger  Temperatur. 

HN CO  CH, .  N CO 


CO       C— NH 


CO        C-N.CH, 


HN 


>co 


C— NH 


CH3.N- 


\ 


C.OH 


-C-N 


6.  Zu  diesen  Synthesen  kommt  endlich  noch  die  Bildung  des 
CaflFeYns  durch  Methylierung  des  Xanthins  und  seiner  Monomethyl- 
und  Dimethylderivate ,  welche  selbst  wieder  synthetisch  gewonnen 
werden  können*). 

Die  angeführten  Synthesen  des  Caffeins  sind  nicht  nur  von 
grossem  theoretischem  Interesse,  sondern  dürften  auch  noch  praktische 
Bedeutung  erlangen.     Vielleicht  gelingt    es,    eine    derselben   bis   zur 

»)  E.  Fischer  und  F.  Ach,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  81,  1980. 
*)  E.  Fischer,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  469. 
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technischen  Verwertung  ^)  durchzubilden ,  so  dass  das  Gaffeln  durch 
die  künstliche  Bereitung  ein  billiges  Material  wird.  Dann  aber  liesse 
sich  durch  Zusatz  desselben  zu  den  schon  gebräuchlichen  Kaffee-  und 
Theesurrogaten  ein  wirklicher  Ersatz  für  Kaffee  und  Thee  schaffen. 
Da  Caffein  und  Theobromin  auch  geschätzte  Heilmittel  sind, 
so  darf  man  von  den  synthetischen  Resultaten  auch  eine  Bereicherung 
der  Pharmakologie  erwarten. 


Theobromin, 

397-Dimethyl-296-Dioxypnriii9  (3,7-Dimethylxanthiii). 

HN CO 


OC  C-N.CH3 

CH 

CH,.N C-N 

Das  Theobromin  ist  das  am  längsten  bekannte  und  zugleich 
das  wichtigste  von  den  Dimethylderivaten  des  Xanthins.  Es  wurde 
1842  von  Woskresensky  im  Kakao  aufgefunden^)  und  wird  zweck- 
mässig aus  der  käuflichen  entölten  Kakaomasse  dargestellt;  die  ge- 
bräuchlichen Kakaoarten  enthalten  1 — 'Z^jo  Theobromin. 

Theobromin  stellt  ein  weisses,  krystallinisches  Pulver  dar,  sublimiert  un- 
zersetzt  bei  etwa  290  ^  ohne  vorher  zu  schmelzen. 

Es  verbindet  sich  mit  stärkeren  Säuren  zu  Salzen,  welche  meist  gut 
krystallisieren,  sauer  reagieren  und  von  Wasser  teilweise  oder  vollständig  zersetzt 
werden.    Andererseits  liefert  es  auch  mit  Basen  salzartige  Verbindungen. 

Konstitution  des  Theobromins. 

Nachdem  Glasson^)  bei  der  Oxydation  des  Theobromins  mit 
Bleisuperoxyd  und  Schwefelsäure  die  Bildung  einer  alloxanähnlichen 
Substanz  beobachtet  hatte  und  Rochleder^)   bei  der  Oxydation  mit 


')  Die  Firma  C.  F.  Bö  bring  er  und  Söhne  in  Waldhof  bei  Mannheim 
hat  schon  zahlreiche  darauf  hinzielende  Patente  genommen. 
«)  Ann.  d.  Chem.  41,  125. 
»)  Ebenda  61,  335,  (1847). 
*)  Ebenda  71,  9;  79,  124,  (1851). 


Digitized  by 


Google 


Spaltung  des  Theobromins  durch  feuchtes  Chlor. 


223 


Chlor  Amalinsäure  erhalten  zu  haben  glaubte,  was  sich  später  als 
ein  Irrtum  herausstellte,  zeigte  Strecker  ^)  1861  die  Verwandlung 
des  Theobromins  in  Caffein  durch  Methylierung.  21  Jahre 
später  erbrachte  E.  Fischer  den  Nachweis,  dass  das  Theobromin 
Dimethylxanthin ^)  ist,  und  dass  es  durch  feuchtes  Chlor  in  Mono- 
niethylalloxan  und  Monomethylharnstoff  zerlegt  wird  ^). 

Er  hat  das  Xanthin  durch  Erhitzen  seines  Bleisalzes  mit  Jod- 
methyl im  geschlossenen  Rohr  auf  100^  in  Theobromin   übergeführt. 

Die  Spaltung  der  Base  durch  feuchtes  Chlor  in  Monomethyl- 
alloxan  imd  Monomethylharnstoff  ist  ganz  analog  derjenigen  des 
Caffe'ins   in  Dimethylalloxan   und  Monomethylharnstoff  (siehe  p.  214). 


HN 


-CO 


H.N 


CO 


CH3.N 


C— N.CH3 
CH 


-CO 


-f20-fH20=     CO 


NH.CH, 


-C— N 


r 


CH,.N- 


CO     -f  CO 

I 
NH, 

-CO 


Dagegen  führt  die  Behandlung  des  Theobromins  mit  trockenem 
Chlor  in  Chloroformlösung  nicht,  wie  bei  dem  homologen  Caffein,  zu 
einem  Chlorderivat,  sondern  das  Theobromin  erfährt  eine  komplizierte 
Zersetzung,   welche  zu   einem   neuen  Abbau  desselben  geführt  hat*). 


0  Ebenda  118,  170,  (1861). 

*)  Ben  d.  d.  ehem.  Ges.  15,  453;  ferner  Ann.   d.  Chem.  215,  311,  (1882). 

»)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  15,  32;  femer  Ann.  d.  Chem.  215,  303;  vergl.  auch 
Maly  und  Andreasch,  Wien.  Monatsh.  1882,  107. 

*)  E.  Fischer  und  F.  Frank,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  80,  2604. 

Bei  andauernder  Einwirkung  von  trockenem  Chlor  auf  die  in  siedendem 
Chloroform  suspendierte  Base  entsteht  ein  chlorreiches  Produkt,  welches  aus  der 
Chloroformlösung  in  prächtigen  Krystallen  ausfällt,  aber  so  zersetzlich  ist,  dass 
seine  Formel  nicht  festgestellt  werden  konnte.  Durch  Wasser  wird  dasselbe 
ausserordentlich  leicht  angegriffen  und  in  eine  Säure  C7H8N4O5  verwandelt,  welche 
drei  Sauergtoffatome  mehr  als  das  Theobromin  enthält  und  ^Theobromursäure'^ 
genannt  worden  ist.    Ihre  Struktur  entspricht  vielleicht  dem  folgendem  Schema: 

NH COOH 


CO 

I 


CO— N.CH3 

I       >co 

-C— N 


CH3.N— 

Bei  der  Behandlung  mit  starkem  Jodwasserstoff  verliert  die  Theobromursäure 
ein  Sauerstoffatom  und  verwandelt  sich  in  die  sogenannte  j,Hydrotheobromur' 
säure*  C7HgN404. 
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Die  entscheidenden  Daten  für  die  Beurteilung  der 
Struktur  des  Theobromins  hat  erst  die  Synthese  desselben 
aus  der  3,7-Dimethylharnsäure  geliefert. 


Synthesen  des  Theobromins. 

1.  Die  Synthese  aus  der  3,7-Dimethylharnsäure  verläuft  folgender- 
massen  ^) : 

Bei  der  Behandlung  mit  einem  Gemisch  von  Phosphoroxychlorid 
und  -pentachlorid  verliert  dieselbe  das  SauerstoflFatom  6 


HN- 


CO 


-CO 


C— N.CH, 


N= 


-C.Cl 


CO        C— N.CH, 


-C~NH 

3,7-Dimethylham8äure 


>C0 


CH3.N 


CH,.N- 


)C0 


-C— NH 


3,7-Dimethyl-2,8-Dioxy  6Chlorpurin 


und  das  hierbei  entstehende  Chlorid  wird  durch  Erhitzen  mit  Ammoniak 
in   die  entsprechende  Aminoverbindung 


N- 


^C.NH, 


CO       C— N.CH, 


)C0 


CH3.N C-N.H 

3,7-Dimethyl-6-Amino-2,8-Dioxypurin 

verwandelt. 

Bei  abermaliger  Behandlung  mit  Phosphoroxychlorid  wird  in 
dieser  Aminoverbindung  das  in  Stellung  8  befindliche  SauerstoflFatom 
gegen  Chlor  ausgetauscht  und  durch  Reduktion  des  so  entstehenden 
Chlorids  bildet  sich  dann  das  3,7'DimethyU(y-Amin0'2-0xypurin,  Diese 
Base  verliert  endlich  bei  der  Behandlung  mit  salpetriger  Säure  die 
Aminogruppe  und  es  entsteht  das  Theobromin. 


*)  E.  Fischer,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  1839. 
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N= 


=C.NH, 


N= 


=C.NH, 


CO       C— N.Cfl, 
>C.C1 


CO       C— N.CH, 


// 


CH 


II  /- 

-C-N 


CH, .  N C— N  CH, .  N- 

3,7-Dimethyl  6-Amino-2-Oxy-8-Chlorpurin        8,7-Dimethyl-6-Aniino-2-  Oxypurin 


HN 


CO 


OC         C— N.CH3 

I  > 

-C-N 


CH3.N- 

3,7-Dimethyl-2,6-Dioxypurin 
(Theobromin). 

Durch  diese  Versuche  ist  aber,  wie  oben  erwähnt,  nicht  allein 
die  erste  Synthese  des  Theobromins  möglich  geworden,  sondern  auch 
das  entscheidende  thatsächliche  Material  für  die  Feststellung  seiner 
Struktur  gewonnen.  Denn  die  eben  erwähnten  beiden  Aminokörper 
geben  bei  der  Oxydation  mit  Chlor  kein  Methylguanidin  imd  unter- 
scheiden sich  dadurch  scharf  von  isomeren  Verbindungen  mit  anderer 
Stellung  der  Methylgruppen,  welche  unter  denselben  Bedingungen  mit 
grösster  Leichtigkeit  Quanidin  bezw.  Methylguanidin  liefern.  Durch 
diese  Beobachtung  war  also  die  Stellung  der  Methylgruppen  im  Theo- 
bromin festgelegt. 

Zwei  andere,  einfachere  Synthesen  des  Theobromins  sind  später 
von  E.  Fischer  und  F.  Ach  beschrieben  worden^). 

2.  Die  eine  beruht  auf  der  Verwandlung  der  3,7-Dimethyl- 
harnsäure  in  Chlortheobromin   durch  Kochen   mit  Phosphoroxychlorid 


HN- 


-CO 


HN- 


-CO 


CO       C— N.CH, 


>C0 


CH3.N- 

dJ-Dimethylhamsäure 


C-NH 


CO 


CH,.N- 


C-N.CH3 

>.C1 

C— N 


ChlortheobFomin. 


>)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  81,  1980. 
Schmidt,  Pflanzenalkaloide. 
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3.  Bei  der  anderen  dient  als  Ausgangsmaterial  die  S-Methylham- 
säure.  Sie  wird  zuerst  in  3-Methylchlorzanthin  und  letzteres  dann 
durch  Methylierung  in  Chlortheobromin  übergeftthrt  (vgl.  p.  221). 

Da  die  S-Methylliamsäure  durch  direkte  Methylierung  der  Harn- 
säure entsteht,  so  ist  man  demnach  im  stände,  aus  dieser  durch  ver- 
hältnismässig einfache  Operationen  das  Theobromin  zu  gewinnen. 

Vielleicht  fOhrt  eine  der  angeführten  Synthesen  zur  billigen 
künstlichen  Bereitung  des  Theobromins,  was  von  nicht  geringer  Be- 
deutung wäre,  da  das  Theobromin  ein  geschätztes  Heil-  und  Oenuss- 
mittel  bildet. 

Es  soll  auch  nicht  unerwähnt  bleiben,  dass  das  Theobromin  beim  Ausbau 
der  Puringruppe  wiederholt  als  Ausgang^material  gedient  hat.  Seine  Brom- 
Verbindung  *)  lieferte  bei  der  Zersetzung  mit  Alkali  zuerst  die  8,7-Dimethyl- 
hamsäure  ^. 

Besonders  fruchtbar  ist  femer  seine  Behandlung  mit  Ghlorphosphor  gewesen. 
Durch  Erhitzen  mit  Phosphoroxychlorid  auf  140  ^  verliert  es  beide  Sauerstoffatome 
und  ein  Methyl  und  verwandelt  sich  in  das  7-Meth7l-2,6-Dichlorpurin,  mit  dessen 
Hilfe  die  Synthese  des  Heteroxanthins  und  Parazanthins  und  die  Glewinnung 
zahlreicher  anderer  Purinderivate  mOglich  wurde*). 

Durch  Erhitzen  mit  Phosphor-Ozychlorid  und  -Pentachlorid  auf  160^  wird 
es  femer  in  das  T-Methyltrichlorpunn  verwandelt,  welches  auf  diesem  Wege 
entdeckt  wurde,  und  dessen  Metamorphosen  zuerst  die  T-Methylhamsäore  und 
zahlreiche  andere  Produkte  geliefert  haben. 


Theophyllin, 

l93-Dimethyl-296-Dioxypnriii,  (1,3-Dimethylxanthin). 

CH3.N CO 


CH3.N C-N 


Bezüglich  einer   möglichen  tautomeren  Form   des  Theophyllins 
vergl.  man  die  Ausführungen  über  Purin  p.  208. 


')  Ann.  d.  Chem.  215,  305. 

*)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  28,  2480. 

')  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  80,  2400. 
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Das  dem  Theobromin  isomere  Theophyllin  wurde  von  Kossei 
1888  im  Thee  entdeckt. 

Es  krystallisiert  mit  1  Molekül  Erystallwasser,  wird  bei  110^  wasserfrei, 
schmilzt  bei  264*^  und  ist  in  Wasser  viel  leichter  löslich  als  Theobromin. 

Eossel  zeigte,  dass  es  durch  Methylierung  in  Gaffern  übergeht 
und  bei  der  Oxydation  mit  feuchtem  Chlor  in  Dimethylalloxan  und 
Harnstoff  zerfällt  ^). 

Da  auch  das  CaffeYn  bei  der  Oxydation  mit  Kaliumchlorat  und 
Salzsäure    DimethylaUoxan    CO<^[^23)--CO^^q  UefeH,   so   muss 

es  die  dritte,  nicht  an  den  Alloxanring  gebundene  Methylgruppe 
des  Caffeins  sein,  welche  den  Unterschied  desselben  vom  Theophyllin 
bedingt.  Damit  ergibt  sich  die  Stellung  der  Methylgruppen  in  Theo- 
phyllin, wie  sie  in  obiger  Formel  zum  Ausdruck  gebracht  ist. 

Das  Theophyllin  ist  das  erste  Xanthinderivat,  welches  von 
E.  Fischer  und  L.  Ach  synthetisch  dargestellt  wiirde*).  Diese 
Synthese,  welche  von  der  1,3-Dimethylham8äure  ausgeht,  ist  bereits 
bei  der  Besprechung  des  Caffeins  (siehe  p.  219)  erörtert  worden.  Die 
1,3-Dimethylharnsäure  wird  durch  Behandlung  mit  Phospor-Oxychlorid 
und  -Pentachlorid  in  Chlortheophyllin  verwandelt  und  dieses  dann 
reduziert. 

Die  Spaltungen  und  Umwandlungen  des  Theobromins  und  Theo- 
phyllins sind  auf  p.  227  noch  einmal  zusammengestellt. 

Wie  aus  dem  Vorhergehenden  ersichtlich  ist,  sind  die  Beziehungen 
zwischen  den  drei  Alkaloiden  Caffein,  Theobromin  und  Theophyllin 
experimentell  festgelegt,  Synthesen  derselben  durchgeführt  imd  die 
Konstitution  jedes  einzelnen  ist  vollständig  aufgeklärt.  Der  Nachweis, 
dass  diese  Pflanzenbasen  zum  Xanthin,  jenem  wichtigen  Auswurfstoff 
des  Tierkörpers,  in  so  naher  Beziehung  stehen,  dürffce  zu  dem  Schluss 
berechtigen,  dass  alle  diese  Körper  durch  dieselben  chemischen  Pro- 
zesse im  Organismus  gebildet  werden, 

')  Ber.   d.   d.  ehem.  Ges.  21,  2164.    Zeitschr.  f.  physiolog.  Chem.  18,  298. 
2)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  3185. 
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Die  fett  gedrackten  Seitenzahlen  weisen  meistens  anf  diejenigen  Stellen  hin,  an  welchen  die 
Straktnrfoi^mel  der  betreffenden  Körper  zu  finden  ist. 


Acetylmethjlmorphol  167,  170. 
Acetylmethylmorpholchinon  171. 
Aceiylthebaol  193. 
Acetylthebaolchinon  194. 
Aethebenin  202. 
Aethebenol  202. 
AethoxycafPein  215. 
Aethylapocinchensäare  80. 
Aethylapocinchenoxysaure  80. 
Aethylhomoapocinchen  80. 
Aetbylhoiuoapocinchensäare  80. 
l'Aetbylnaphtalanmorpholin  42. 
a-Aethylpyridin  42. 
a-Aethylpyridylketon  18. 
Alkylhydrasteine  147. 
Alkylhydrastine  147. 
a-Allylpyridin  17. 
Amalinsäure  211. 

Amidoäthylpiperonylcarbonsäure  158. 
Amidoäthylpiperonylanhydrid  158. 
a-AmidovaJeriansäure  13. 
Anhydroberberilsäure  158. 
Anhydroecgonin  61,  67. 
Apoatropin  37,  38. 
Apocafifeltn  212. 
Apochinen  78  ff.,  81. 
Apochinin  74. 
Apocinchen  78  ff.,  81. 
Apomorphin  163. 
Apophyllensäure  128,  138. 
Atropasäure  38,  39. 
Atropin  38. 


B. 

Belladonin  37. 
Benzoylchloridnikotin  32. 


Benzoylconiin  12. 
Benzoylcotarnin  128. 
Benzoylcotarninoxim  128. 
Benzoylecgonin  60. 
Benzoyl-a-Ecgonin  69. 
Berberal  158. 
Berberin  156  ff. 
Berberolin  157. 
Berberonsäure  157. 
Berberüsäure  158. 
Bidesmethylnitrobmcinhydrat  109. 
Brommorphenolmethyläther  173. 
Brucin  104. 
Brucinsäure  107. 


C. 

CaffeTdin  211. 

Caffein  209  ff. 

Caffolin  212. 

Caffursaure  212. 

Carbäthoxylconiinsäure  12. 

Chinarinde  72. 

Chinasäure  72. 

Chinen  78. 

Chinin  72  ff.,  89. 

Chininsäure  75,  76. 

Y-Chinolinphenetol  80. 

Chinolinphenetoldicarbonsäure  80. 

Y-Chinolinphenol  80. 

Chinotoxin  86. 

Chitenin  77. 

ChlorcaffeYn  21'4. 

Chlorocodid  164. 

Cholestrophan  210. 

Cinchen  78. 

Cincholoiponsäure  82  ff. 

Cinchomeronsäure  112,  124. 

Cinchonicin  86. 
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Vorwort. 


Die  freundliche  Aufnahme  und  Anerkennung,  welche  mein  im 
Februar  1900  erschienenes  Buch  „lieber  die  Erforschung  der  Konsti- 
tution und  die  Versuche  zur  Synthese  wichtiger  Pflanzenalkaloide^ 
gefunden  hat,  veranlasste  mich  zur  Verfassung  der  vorliegenden  Schrift. 

Dieselbe  bildet  eine  Ergänzung  und  Fortsetzung  des  genannten 
Buches,  in  welchem  die  Literatur  bis  Ende  1899  berücksichtigt  werden 
konnte.  Sie  behandelt  —  je  nach  ihrer  Bedeutung  mehr  oder  weniger 
ausführlich  —  die  Publikationen,  welche  über  wichtigere  Alkaloide  in 
der  Zeit  vom  1.  Januar  1900  bis  Ende  Dezember  1903  erschienen  sind. 
Wenn  in  diesem  für  andere  Wissenschaften  kurzen,  bei  dem  raschen 
Entwicklungsgange  der  Chemie  aber  schon  ansehnlichen  Zeitabschnitte 
auch  keine  fundamentalen  Umwälzungen  auf  dem  Gebiete  der  Alka- 
loide stattgefunden  haben,  so  ist  doch  so  viel  beachtenswertes  Neues 
entdeckt  worden,  dass  eine  Zusammenfassung  desselben  sich  als  nütz- 
lich erweisen  dürfte.  Umsomehr  als  die  Alkaloide  mit  ihren  viel- 
seitigen Beziehungen  zum  praktischen  Leben  nicht  nur  den  Chemiker 
interessieren,  sondern  auch  für  den  Pharmazeuten,  den  Arzt,  den 
Pharmakologen  und  Pflanzenphysiologen  Bedeutung  haben. 

Oetreu  den  Grundsätzen,  welche  bei  der  Abfassung  des  ursprüng- 
lichen Werkes  leitend  gewesen  sind,  habe  ich  auch  in  der  vorliegenden 
Schrift  nur  solche  Tatsachen  und  Hypothesen  behandelt,  welche  all- 
gemeinere Bedeutung  besitzen  oder  zu  gewinnen  versprechen.  Wenn 
also  eine  oder  die  andere  Publikation  nicht  näher  berücksichtigt  und 
nur  mit  einem  Hinweis  bedacht,  oder  wenn   ein  Reaktidnchen  nicht 
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nach  dem  Werte  gewürdigt  worden  ist,  den  ihm  yielleicht  sein  Ent- 
decker beinüsst,  so  geschah  dies  in  Verfolgmig  besagter  Grundsatze 
und  nicht  in  Unkenntnis  derartiger  Mitteilungen. 

Allen,  welche  mir  die  Arbeit  durch  gütige  Uebermittlung  von 
Sonderabdrücken  erleichtert  haben,  sei  der  verbindlichste  Dank  aus- 
gesprochen. Ich  richte  an  die  Fachgenossen  die  Bitte  um  weitere 
Uebersendung  von  Sonderabdrücken  ihrer  einschlägigen  Publikationen, 
vor  allem  solcher,  die  in  weniger  verbreiteten  oder  schwer  zugang- 
lichen Zeitschriften  erscheinen. 

Stuttgart,  im  Januar  1904. 

Julius  Schmidt. 
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Einleitung. 


TTeberblick.  —  Einiges  über  allgemeine  Methoden  zur 
Eonstitutionserforschung  von  Alkaloiden. 

Einleitend  möchte  ich  bemerken,  dass  nocli  immer  relativ  viele 
von  den  wichtigen  Alkaloiden  konstitutionell  nicht  so  weit  erkannt 
sind,  dass  wir  von  denselben  ein  vollkommen  sicher  stehendes 
Strukturbild  entwickeln  können. 

So  zum  Beispiel  lässt  sich  trotz  des  jetzt  zufolge  der  Unter- 
suchungen von  L.  Enorr,  Vongerichten  und  Pschorr  vorliegenden, 
sehr  reichhaltigen  experimentellen  Materials  das  letzte  Wort  über  die 
Konstitution  der  wichtigen  Opiumalkaloide  Morphin,  Kodein  und 
Thebain  noch  nicht  sprechen.  Das  gleiche  gilt  für  die  Ghinaalkaloide 
Chinin  und  Ginchonin. 

Immerhin  ist  man  bei  den  genannten  Verbindungen  der  voll- 
standigen  Erkenntnis  des  molekularen  Baues  sehr  nahe. 

Bei  anderen  Alkaloiden  hingegen  war  es  in  neuester  Zeit  mög- 
lich, die  letzten  Fragen  nach  der  Konstitution  zu  beantworten.  Es 
g^t  dies  zum  Beispiel  vom  Nikotin,  Atropin  und  Kokain,  deren  Formel 
sowohl  durch  Abbau  als  auch  durch  Synthese  vollkommen  sicher  gestellt 
ist,  vom  Konydrin,  Narkotin,  vom  Laudanosin,  Pilokarpin  u.  a.  m. 

Femer  hat  man  bei  verschiedenen  Alkaloiden,  über  deren  Kon- 
stitution bisher  nichts  oder  nur  wenig  bekannt  war,  den  Weg  zur 
Konstitutionserforschung  gebahnt.  Hierher  gehören  zum  Beispiel  das 
im  Tabak  von  A.  Fi  et  et  neu  entdeckte  Alkaloid  Nikotein,  das  aus 
dem  Samen  der  gelben  Lupine  isolierte  Lupinin. 

Die  synthetische  Forschung  hat  in  den  letzten  vier  Jahren 
auf  dem  Gebiete  der  Alkaloidchemie  verschiedene  wichtige  Erfolge 
gezeitigt. 

A.  Pictet  konnte  die  vollständige  Synthese  des  Nikotins  durch- 
führen. 

Die  von  Willstätter  vollzogene  Darstellung  des  Tropidins  und 

Schmidt,  Alkaloidchemie.  X 
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2  Synthesen  wichtiger  Alkaloide. 

UeberfÜhrung  desselben  in  4^-Tropin  und  Tropin  bedeutet  die  totale 
Synthese  der  Solanaceenalkaloide  Atropin,  Atropamin  und  Belladonin, 
welche  bekanntlich  Ester  des  Alkohols  Tropin  mit  Tropasäure  und 
Atropasäure  sind  und  nach  A.  Ladenburgs  Untersuchungen  aus  den 
Komponenten  dargestellt  werden  können.  Das  gleiche  gilt  von  der 
Synthese  des  Hyoscjamins,  das  sich  nach  den  Arbeiten  von  Gadamer 
ebenfalls  aus  inaktivem  Tropin  und  aus  1-Tropasäure  zusammensetzt^). 
Ein  Eokaalkaloid,  das  Tropakokain,  ist  der  Ester  von  ^-Tropin  mit 
Benzoesäure;  da  es  sich  nach  G.  Liebermann  aus  diesen  Bestand- 
teilen leicht  zusammensetzen  lässt,  so  ist  es  gleichfalls  auf  vollständig 
synthetischem  Wege  zugänglich  geworden.  Durch  die  Arbeiten  von 
Willstätter  und  Bode  ist  auch  die  vollständige  Synthese  eines 
Kokains  durchgeführt,  welches  hinsichtlich  der  Struktur  mit  dem 
natürlichen  Kokain  identisch  ist,  sich  von  diesem  aber  durch  seine 
optische  Inaktivität  unterscheidet. 

Die  Synthese  des  Papaverins  ist  durch  die  Arbeiten  von  Paul 
Fritsch  sehr  nahe  gerückt. 

Theophyllin,  Theobromin  und  Kaffein  lassen  sich  nach  W.  Traube's 
elegantem  Verfahren  synthetisieren. 

Bezüglich  der  allgemeinen  Methoden,  welche  zur  Ermitt- 
lung der  chemischen  Konstitution  der  Alkaloide  dienen,  sei 
folgendes  aus  der  Neuzeit  hervorgehoben. 

Wie  M.  Freund*)  und  Becker  gefunden  haben,  wird  bei  der 
Behandlung  des  Kotaminanils  mit  Jodmethyl  ausser  der  Verwandlung 
des  Restes  .  NH .  CHj  in  NCCH^),  J  der  Ersatz  eines  an  Sauerstoff 
gebundenen  Methyls  durch  ein  Wasserstoffatom  bewirkt*).  Die  Ein- 
wirkung von  Jodmethyl  auf  Basen  wird  aber  zum  Zwecke  der  Fest- 
stellung, ob  dieselben  primärer,  sekundärer  oder  tertiärer  Natur  sind, 
gerade  bei  der  Alkaloidforschung  sehr  häufig  angewendet.  Wenn 
hierbei  mit  der  Anlagerung  von  Methyl  an  Stickstoff  eine  Abspaltung 
von  Methyl,  welches  an  Sauerstoff  gebunden  war,  verknüpft  sein  kann, 
so  erleidet  der  diagnostische  Wert  der  Hofmannschen  Methode  be- 
trächtliche Einbusse. 

Ihre  Anwendung  erfahrt  auch   durch  die  Unfähigkeit   mancher 


*)  Die  UeberfQhrung  des  Atropins  in  d-  und  l-Hyoscyamin ,  welche  an 
späterer  Stelle  näher  besprochen  wird,  verdanken  wir  den  Arbeiten  von  Gadamer 
und  Amenomiya. 

*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  86,  1523  [1908]. 

')  Der  Vorgang  findet  sich  in  dem  über  Kotamin  handehiden  Abschnitt 
näher  besprochen  und  formuliert. 
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Methylbestimmung  nach  Herzig-Meyer.  3 

Amine  ^)  und  insbesondere  Chinolinbasen  ^),  Halogenammoniumyerbin- 
düngen  zu  liefern,  eine  Beschränkung.  Dass  sich  bei  dieser  Reaktion 
sterische  Einflüsse  geltend  machen  können,  zeigen  die  Untersuchungen 
Ton  E.  Fischer  und  Windaus ^),  von  Pinne w  und  von  Decker*) 
sehr  deutlich.  Es  geht  aus  denselben  hervor,  dass  durch  die  Ansamm- 
lung grösserer  Atomkomplexe  in  der  Nähe  des  reagierenden  Stick- 
stoffatomes  die  Reaktion  ausserordentlich  verlangsamt  oder  sogar  voll- 
ständig verhindert  wird.  So  zum  Beispiel  gelingt  es  bekanntlich  nicht, 
Jodalkyle  an  Methjldiphenylamin  in  analytisch  nachweisbarer  Menge 
zu  addieren. 

Dagegen  gewinnt  die  Bestimmung  der  Mefhylimidgruppe  nach 
der  Methode  von  J.  Herzig  und  Hans  Meyer ^)  für  die  Alkaloid- 
forschung  immer  mehr  an  Bedeutung.  Die  Jodhydrate  am  Stickstoff 
methylierter  Basen  spalten  beim  Erhitzen  auf  200 — 300^  nach  der 
Gleichung 

/CH3  CH3 

R:N^H      =R:NH+  | 
\J  J 

Jodmethjl  ab,  welches  nach  Art  der  Z  eis  eischen  Methode^  bestimmt 
wird,  indem  man  das  durch  Umsetzung  desselben  mit  alkoholischer 
Silbemitratlösung  gebildete  Jodsilber  wägt. 

Als  Herzig  und  Meyer  ihre  Methode  erprobten,  fanden  sie, 
dass  das  Alkaloid  der  Jaborandiblätter,  Pilokarpin,  welches  bereits  auf- 
geklärt zu  sein  schien  und  nach  der  Formel  von  Hardy  und  Calmels 
drei  Methjlgruppen  am  Stickstoff  aufweisen  sollte,  nur  eine  einzige 
Methylgruppe  enthält,  ein  Widerspruch,  welcher  Pinner  Anlass  gab, 
das  Alkaloid  einer  erneuten,  gründlicheren  Bearbeitung  zu  unterwerfen. 
Die  Methylbestimmung  nach  der  Herzig-Mejerschen  Methode  in 
der  Ecgoninsäure  zeigte,  dass  diese  Verbindung  entgegen  der  bis- 
herigen Annahme  die  Oruppe  N .  CH3,  also  tertiären  Stickstoff,  enthält. 

Auf  Ghrund  der  Beobachtung,  dass  die  Methoxylgruppe  in  siedender 

')  HäuBsermann,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  84,  38  [1901];  Seelig,  ebenda 
478,  481;  Morgan,  Proc.  18,  87  [1902]. 

*)  Decker,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  86,  261  [1908]. 

»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  845,  1967  [1900]. 

*)  Ebenda  86,  2487  [1908]. 

»)  Monateh.  f.  Chemie  16,  613;  16,  599;  18,  379  [1897].  Man  vergleiche 
auch  M.  Busch,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  85,  1565  [1902];  Hermann  Decker, 
Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  86,  2895  [1908). 

*)  Bericht  über  den  III.  intemat.  Kongress  f&r  angew.  Chemie,  Bd.  II, 
68  [1898]. 
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4  Konttitation  des  Piperylens. 

Jodwasserstoffsäure  verseift  wird,  während  für  die  Abspaltung  von  an 
Stickstoff  gebundenem  Methyl  Temperaturen  von  200 — 300^  erforder- 
lich sind,  haben  Herzig  und  Meyer  dann  gleichzeitig  das  Verfahren 
für  die  Bestimmung  von  0-Methyl  neben  N-Methyl  ausgearbeitet. 
Hinsichtlich  der  Brauchbarkeit  dieser  Methode  für  die  Entscheidung 
zwischen  Methoxyl  und  Methylimid  ergibt  sich  aus  Untersuchungen 
Yon  M.  Busch  (man  vergleiche  Ber,  d.  deutsch,  ehem.  Oes.  35,  1565 
[1902])  folgendes:  Bei  negativem  Ausfall  der  Probe  kann  zwar  die 
Abwesenheit  von  Methoxyl  als  bewiesen  gelten,  während  im  anderen 
Falle  nicht  ohne   weiteres  ein  eindeutiges  Resultat  erlangt  wird. 

Eine  der  elegantesten  Abbaumethoden  für  Alkaloide,  ungemein 
vielgestaltig  in  ihren  Anwendungen  und  Erscheinungsformen  und  schon 
seit  langem  bekannt,  ist  die  „erschöpfende  Methylierung" ,  worunter 
wir  im  weitesten  Sinne  den  Zerfall  von  Ammoniumozydhydraten  in 
der  Hitze  oder  die  Zerlegung  quaternärer  Ammoniumsalze  durch  Al- 
kalien verstehen. 

Bei  der  erschöpfenden  Methylierung  der  Alkaloide  korrespon- 
dieren die  Prozesse  meistens  genau  mit  dem  Abbau  des  N-Methyl- 
piperidins  zum  Piperylen,  jener  klassischen  Grundlage,  die  A.  W.  Hof- 
mann geschaffen  hat.  Die  Alkaloide  enthüllen  somit  dabei  ihr 
Eohlenstoffgerüst  in  Form  von  ungesättigten  Kohlenwasserstoffen. 

Die  Konstitution  des  Piperylens,  das  man  bisher  als  Divinyl- 
methan 

CH,  =  CH-CH,-CH  =  CH, 

angesehen  hat,  ist  erst  jetzt  von  J.  Thiele^)  aufgeklärt  worden.  Die 
leichte  Kondensierbarkeit  des  Cyklopentadiens ')  liess  erwarten,  dass 
das  bisher  als  Dirinylmethan  angesehene  Piperylen  in  gleicher  Weise 
kondensierbar  wäre.  Mehrfach  wiederholte  Versuche  ergaben  indessen, 
dass  Piperylen  sich  weder  mit  Benzaldehyd  noch  mit  Oxalester  unter 
den  gleichen  Bedingungen  wie  Cyklopentadien  kondensieren  lässt.  Da 
Piperylen  überdies  bei  der  Oxydation  mit  Kaliumpermanganat  Ameisen- 
säure und  Essigsäure,  nicht  aber  Malonsäure  liefert,  so  kommt  ihm 
die  Konstitution  eines  a-Methylbutadiens  zu, 

CH^  =  CH — CH  =  CH  •  CHg. 

Die  Bildungsweise  des  Piperylens  aus  Dimethylpiperidin  kann  ia 
erster  Linie  nur  ein  Divinylmethan  ergeben: 


')  Ano.  d.  Chem.  819,  226  [1901]. 

«)  J.  Thiele,  Ber.  d.  d.  chem.  Oes.  9B,  666  [1900]. 
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Verhalten  erschöpfend  alkylierter  Aminosäuren.  5 

yOR 
CH,  =  CH-CH,-CH,~CH,-N^  ^ 

CH,  =  CH-CH,-CH  =  CHj  +  H,0  +  ^{CR,\. 

Wahrscheinlich  wirkt  das  abgespaltene  Trimethylamin  hier  genau 
so  schiebend  auf  eine  Doppelbindung  ein,  wie  bei  den  ungesättigten 
Laktonen  ^). 

Dieselbe  Wanderung  einer  Doppelbindung  hat  auch  Willstätter^) 
bei  der  Darstellung  des  Cykloheptadiens  beobachtet. 

Weiterhin  ist  zu  erwähnen,  dass  die  von  Willstätter')  beob- 
acbtete  Unbeständigkeit  des  einfachsten  ß-Betains  (I)  gegen  Alkali 
neben  der  Beständigkeit  von  a-Betain  (11)  und  Y-Betain  (III)  den 
längst  gesuchten  Schlüssel  bietet  zur  Erklärung  des  Verhaltens  zahl- 
reicher Alkaloidspaltungs-  und  -Ozydationsprodukte  bei  der  er- 
schöpfenden Methylierung. 

I.  n.  IIL 

CH,v  CH3V  CH,v 

CH.  /o C :  0      CH3/Ö-C :  0      CH3/(!)_.C0— CH, 

Namentlich  in  der  Ghruppe  des  Ecgonins  und  des  Granatai^ins 
existiert  eine  Fülle  merkwürdiger  Beobachtungen  über  das  Verhalten 
erschöpfend  alkylierter  Aminosäuren,  welche  voll  rätselhafter  Wider- 
sprüche zu  sein  schienen  und  nunmehr  leicht  verständlich  sind. 

So  werden,  wie  sich  aus  einer  grossen  Heihe  von  früheren  Unter- 
suchungen ergibt,  die  Jodmethylate  von  Ecgonin  (IV),  Anhydro- 
ecgonin,  Hydroecgonidinester  und  Tropinsäureester  (VI)  durch  Alkalien, 
resp.  Alkalikarbonate  in  verschiedener  Weise  gespalten. 

Dagegen  sind  die  Esterjodmethylate  des  a-Ecgonins  (V) 


>)  Man  vergleiche  J.  Thiele,  Ann.  d.  Chem.  819,  129  [1901]. 

«)  Ann.  d.  Chem.  817,  214  [1901]. 

')  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  85,  584  [1902]. 

R.  Willst&tter  weist  auch  darauf  hin  (Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  85, 
1912  [1902]),  dass  die  Permanganatreaktion  von  Baeyers  bei  der  Unter- 
suchung der  Alkaloide  h&ufigere  Berücksichtigung  verdient.  Manche  Alkaloide, 
welche  als  ungeAttigt  gelten,  lassen  sich  mit  einem  Reagensglasversuch  als  ge- 
sättigt erkennen.  So  zum  Beispiel  fand  Willst ätter  mit  Hilfe  dieser  Reaktion» 
dass  das  Spartein,  welches  nach  den  Untersuchungen  von  F.  B.  Ahrens  sehr 
leicht  oxydierbar  ist,  dennoch  eine  ges&ttigte  Verbindung  darstellt. 
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CH,- 


IV. 


Verhalten  erachSpfend  alkylierter  Aminoaftnren. 
-CH CH .  COOH        CH, CH CH, 


N.CH,  CH.OH       V. 


CH,- 


-CH- 


N.CH,  C 


/ 


COOH 


-CH, 


CH,- 


-CH- 


\0H 
CH, 


und  seines  niedrigeren  Homologen,  der  N-Methylpyrrolidin-aCj-aj-di- 
karbonsäure  (VE),  durchaus  alkalibeständig. 

CH,   CH,  J 

I  / 


VI. 


CHaOOC .  HC 


H,C- 


CH.CH,COOCH, 


-CH, 


CH3  CH3  J 


^N: 


Vn.  CH3OOC .  CH  CH .  COOCH3 


CH, CH, 

Somit  sind  die  unbeständigen  Ammoniumjodide  ß-AminosHure- 
derivate  (IV  und  VT),  die  beständigen  Jodide  a-  (VII)  oder  T-(V)- 
Aminsäureyerbindungen.     Aehnliches  gilt  für  die  Oranataninreihe. 

Die  gegebene  Erklärung  des  Verhaltens  der  Jodmethylate  bietet 
noch  einen  weiteren  Vorteil.  Sie  erlaubt  die  genauere  Formulierung 
zahlreicher  Abbauprodukte  ron  Alkaloiden,  deren  Konstitution  bis  jetzt 
zweifelhaft  war.  (Man  vergleiche  näheres  hierüber  in  der  oben  zitierten 
Abhandlung  von  Willstätter.) 

Beckurts  und  Frerichs  haben  gefunden,  dass  man  bisweilen 
durch  Schmelzen  von  Alkaloiden  mit  Harnstoff  gute  Aufschlüsse  über 
die  Einwirkung  höherer  Temperatur  auf  sie  erzielen  kann  ^).    Sie  haben 

1)  Es  möge  hier  auch  der  Hinweis  auf  eine  wohl  allgemein  interessierende 
Arbeit  von  H.  Beckurts  und  W.  Müller  gestattet  sein,  wenn  dieselbe  sich 
auch  nicht  mit  der  Konstitutionserforschnng  und  Synthese  von  Alkaloiden  beschäl 
tigi  Die  genannten  Forscher  haben  die  Löslichkeit  der  wichtigsten  Alkaloide  in 
Wasser,  mit  Aether  gesättigtem  Wasser,  mit  Wasser  gesättigtem  Aether,  Essigäther, 
Chloroform,  Aether,  Benzol,  Petroläther  und  Tetrachlorkohlenstoff  bestinunt.   Sie 
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Emteümig  des  Stoffes.  7 

diesbezügliche  Untersuchungen  insbesondere  am  Berberin  ^   Narkotin 
und  Hydrastin  ausgeführt.     (Arch.  der  Pharm.  241,  259  [1903].) 

Wie   früher,    so   werde   ich   auch   bei   der   nachfolgenden   Be- 
sprechung die  wichtigen  Alkaloide  namentlich   mit  Bezug  auf  ihren 
basischen  Bestandteil  folgendermassen  klassifizieren: 
I.  Alkaloide  der  Pyridingruppe. 
IL  Alkaloide  der  Pyrrolidingruppe. 
m.  Alkaloide  der  Ghinolingruppe. 
ly.  Alkaloide  der  Isochinolingruppe. 
V.  Alkaloide  der  Morpholin(?)-Phenanthrengruppe. 
VI.  Alkaloide  der  Puringruppe. 
Diejenigen  der  früher  von  mir  behandelten  Alkaloide,  über  deren 
Konstitution  und  Synthese  nichts  Neues  von  Bedeutung  vorliegt,  werden 
gar  nicht  oder  nur  kurz  erwähnt  werden. 

Anderseits  werde  ich  in  die  Besprechung  einige  Alkaloide  auf- 
nehmen, die  früher  nicht  behandelt  wurden,  und  über  deren  Kon- 
stitution nunmehr  wichtige  Aufschlüsse  vorliegen.  Nämlich:  Konydrin 
und  Pseudokonydrin,  Nikotein,  Hyoscyamin,  Lupinin,  Pilokarpin.  Das 
letztere  gehört,  da  es  sich  vom  Glyoxalin  ableitet,  in  keine  der  obigen 
Ghruppen.  Es  kann  aber,  wie  an  der  betreffenden  Stelle  naher  be- 
gründet wird,  gut  an  die  Alkaloide  der  Puringruppe  angegliedert 
werden. 


Alkaloide  der  Pyridingruppe^ 

üeber  das  Goniin  und  Piperin  liegt  nichts  bemerkenswertes  Neues 
vor.  Es  möge  nur  auf  einige  Notizen  von  A.  Ladenburg ^)  auf- 
merksam gemacht  werden,  welche  sich  gegen  die  Zweifel  wenden,  die 
bezüglich  der  Existenz  des  Isoconiins  herrschen.    ^ 

Conydrin  und  Pseudoconydrin. 

Die  Konstitution  der  beiden  Schierlingsalkaloide  Conydrin  und 
Pseudoconydrin  ist  bis  zum  Jahre  1901  noch  nicht  festgestellt  ge- 
wesen,  da  die  umfassenden  synthetischen  Versuche  von  A.  Laden- 

geben  gleichzeitig  eine  Zusammenstellmig  der  den  Schmelzponkt,  die  Dichte, 
Löslichkeit,  Identifizierung  und  Prüfung  der  erw&hnten  Alkaloide  betreffenden 
Literaturangaben.  Man  vergleiche  also  Apoth.-Ztg  18  [1903],  208,  218,  223,  232, 
248,  257,  266;  Chem.  Centr.-BL  1908  I,  1141. 

>)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  84,  8416  [1901];  86,  8698  [1908]. 
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8  Gonjdrin  und  Pseudoconydrin. 

bürg  sowie  Ton  G.  Engler  hinsichtlich  der  Stellung  der  Hydroxyl- 
gruppe in  diesen  Alkaminen  keine  Aufklärung  gegeben  haben. 

Zunächst  hat  Ladenburg^)  die  Möglichkeit  in  Erwägung  ge- 
zogen, es  könne  Gonydrin  die  optisch  aktive  Modifikation  des  Pipe- 
colylmethylalkins,  C^HgCCHj .  CH[OH]  .  CHs)NH,  sein,  welches  er  in 
inaktivem  Zustand  synthetisch  erhalten  hat;  doch  äussert  er  später- 
hin die  Annahme*),  das  Gonydrin  sei  yielleicht  Piperidyläthylalkin, 
G^HsCGHfOH] .  GH,  .  GHs)NH,  während  Pseudoconydrin  sich  von  einem 
Isopropylpiperidin  ableiten  könnte. 

Hingegen  kamen  G.  Engler^)  und  A.  Eronstein  bei  ihrer 
eingehenden  Untersuchung  des  Conydrins  und  Pseudoconydrins  zu  der 
Schlussfolgerung,  es  sei  unwahrscheinlich,  dass  die  Hydroxylgruppe,  wie 
meistens  angenommen  werde,  bei  diesen  Basen  in  der  Seitenkette  stehe. 

Nunmehr  konnte  R.  Willstätter  im  Jahre  1901  durch 

Oxydation  des  Conydrins*) 

mit  Ghromsäure  in  schwefelsaurer  Lösung  zeigen,  dass  sich  die 
Hydroxylgruppe  des  Alkaloids  in  dem  Propylrest  befindet 

Er  erhielt  hiebei  neben  sirupösen  Reaktionsprodukten  hexa- 
hydrierte  Picolinsäure  und  zwar  linksdrehende  Pipecolinsäure ,  welche 
sich  mit  der  früher^)  von  Ladenburg  auf  synthetischem  Wege  er- 
haltenen Verbindung  identisch  erwies. 

Die  nämliche  Säure  konnte  Willstätter  auch  isolieren  bei  der 
Oxydation  des  Pseudoconydrins. 

Auf  Grund  der  Bildung  von  Pipecolinsäure  lassen  sich  folgende 
drei  Eonstitutionsformeln  für  Gonydrin  und  Pseudoconydrin,  welche 
beide  ohne  Zweifel  ätrukturidentisch  sind,  in  Betracht  ziehen: 

L  n. 

GH,  GH, 

H,Gj^NgH,  H,g/^|GH, 

H,gL       JgH  .  GH(OH) .  GH, .  GH,  H,gI       JgH  .  GH, .  GH(OH) .  GH3 

NH  NH 

^)  Ber.  d.  d.  ohem.  Ges.  22,  2583  [1889]. 

*)  A.  Ladenburg  und  G.  Adam,  Ber.  d.  d.  ehem.  Gea.  24,  1671  [1891]. 

•)  C.  Engler  und  A.  Kronatein,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  27,  1779,  1783 
[1894]. 

*)  R.  Willstätter,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  84,  3166  [1901]. 

»)  Ladenburg,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  24,  640  [1891];  Ladenburg  und 
Mende  ebenda  29,  2887  [1896]. 
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Gonydrin  und  Pseudoconydrin.  9 

m. 

H,cl      JcH  .  CHg .  CH, .  CH, .  OH 

NH 
Die  Formel  III  ist  sehr  unwahrscheinlich,  denn  ein  solches  Alkamin 
würde  sich  wohl  mit  Hilfe  Ton  Chromsäure  zu  der  entsprechenden 
Earbonsäure  GgHgNHCCH,  .  CH^ .  COOH)  oxydieren  lassen.  So  zum 
Beispiel  konnten  Willstätter  und  Fourneau  im  Lupinin  (vergl. 
dieses)  die  Oruppe  CH, .  OH  glatt  zum  Earboxyl  oxydieren. 

Die  Alkamine  der  Formeln  H  und  IH  sind  in  inaktivem  Zustand 
synthetisch  dargestellt:  das  Piperidyläthylalkin  (I)  von  G.  Engler 
und  F.  W.  Bauer  ^),  das  Pipecolylmethylalkin  von  A.  Ladenburg*). 
Da  die  Englersche  Base  bei  214 — 216^  siedet,  dagegen  die  von 
Ladenburg  ebenso  wie  Gonydrin  bei  224 — 226^  so  spricht  die 
grössere  Wahrscheinlichkeit  für  die  Strukturidentität 
mit  dem  Pipecolylmethylalkin. 

In  diesem  Falle  ist  der  Verlauf  der  Oxydation  der  nämliche  wie 
bei  Hygrin,  welchem  G.  Liebermann  die  Konstitution  (G5H10N)  .  GH, 
.  COGH3  zuschreibt  und  das  bei  der  Einwirkung  von  Ghromsäure  die 
N-Methylpyrrolidinkarbonsäure  (Hygrinsäure)  liefert®). 

Die  Differenz  in  physikalischen  Eonstanten  zwischen  den  natür- 
lichen Alkaminen  und  dem  synthetischen-  ist,  da  dieses  inaktiv  ist,  für 
den  Vergleich  ohne  Bedeutung. 

Nikotin. 

a-Pyridyl-ß-Tetrahydro-N-Methylpyrrol. 

GH, 
GH  N 

V    Xr nTT/   \r 


HCf      >C GH 


hJ 


ICH, 


\yCK     H,G GH, 

N 


*)  C.  Engler  und  F.  W.  Bauer,  Ber.  d.  d,  ehem.  Ges.  24,  2530  [1891]; 
27,  1775  [1894]. 

*)  Ladenburg,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  22,  2588  [1889];  24,  1671  [1891]. 
•)  Vergl.  R.  Willstätter,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  «8,  1161  [1900]. 
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10  Nikotin. 

üeber  dieses  Alkaloid  liegen  wichtige  neue  Untersuchungen  von 
Am^  Pictet  vor,  dem  Tor  allem  die  yollständige  Synthese  desselben 
gelang.     Zunächst  sei  erwähnt 

Umwandlung  des  natürlichen,  linksdrehenden  Nikotins 
in  inaktives  Nikotin. 

Es  ist  bekanntlich  gelungen,  eine  Anzahl  optisch  aktiver  Körper 
durch  anhaltendes  Erhitzen  ihrer  Lösungen  in  die  inaktiven  Formen 
zu  verwandeln. 

Eine  solche  Erscheinung  haben  Am^  Pictet  und  A.  Rotschy^) 
auch  beim  Nikotin  beobachtet.  Erhitzt  man  wässerige  Lösungen  des 
Monochlorhydrats  oder  Sulfats  in  zugeschmolzenen  Röhren  bei  zwischen 
180  und  250®  liegenden  Temperaturen,  so  wird  ihr  Drehungsvermögen 
allmählich  kleiner  und  schliesslich  gleich  Null. 

Aus  den  erhitzten  Salzlösungen  lässt  sich  das  inaktive  Nikotin 
nach  bekannten  Verfahren  isolieren.   Es  zeigt  in  seinen  Eigenschaften, 

19  4® 
wie  Siedepunkt,  spezifisches  Gewicht  (bei  — j^ —  =  1,0109),  Brechungs- 
exponent (bei  20^  =  1,5280)  vollkommene  Identität  mit  dem  natür- 
lichen, linksdrehenden  Alkaloid.  Auch  Geruch,  sowie  Löslichkeitsver- 
hältnisse  sind  bei  den  beiden  Basen  dieselben;  ebensowenig  konnte  bei 
den  Salzen  ein  Unterschied  gefunden  werden. 

Aus  dieser  Identität  der  Eigenschaften  beider  Basen  folgt, 
dass  das  inaktive  Nikotin  als  ein  blosses  Gemenge  der  beiden 
aktiven  Antipoden  und  nicht  als  eine  racemische  Verbindung  zu 
betrachten  ist. 

Oxydation   von   Nikotin   mit   Wasserstoff- 
superoxyd. 

Die  Einwirkung  von  Wasserstoffsuperoxyd  auf  Nikotin,  CiqHj^N,, 
war  schon  früher*)  von  Pinner  und  Wolffenstein  studiert  worden 
und  dabei  als  Reaktionsprodukt  eine  Verbindung  CioHj^NjO,  ,Oay- 
nikotin^  genannt,  erhalten  worden,  der  Pin n er  später  die  Formell 
zuschrieb. 


1)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  S8,  2353  [1900.] 

*)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  24,  63  [1891];  25,  1428  [1892]. 
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Auf  Grund  der  inzwischen  Yon  Wolffenstein  bei  den  alkylierfcen 
Piperidinen  gemachten  Erfahrungen  liess  sich  aber  jetzt  annehmen, 
dass  auch  bei  dem  ^Oxynikotin*  einfach  eine  Sauerstoffanlagerung  am 
Stickstoff  stattgefunden  habe,  ohne  Aufspaltung  des  Pyrrolidlnringes, 
entsprechend  der  Formel  2. 

und  in  der  Tat  zeigt  dieses  ^Nihotinoxyd'^ ^  wie  es  jetzt  genannt 
werden  muss,  nach  Untersuchungen  von  Wolffenstein  und  Auer- 
bach^) ganz  das  Verhalten  wie  die  alkylierten  Pjridinoxyde.  So 
insbesondere  die  leichte  Abspaltbarkeit  des  Sauerstoffatoms  durch  Ein- 
wirkung Ton  schwefliger  Säure  und  sogar  schon  Ton  salpetriger  Säure. 
Auch  liess  sich  auf  keine  Weise  eine  Aldehydgruppe  nachweisen. 

Die  Einwirkung  von  Jod  auf  Nikotin  hat  C.  Kippenberger^) 
eingehend  studiert,  worauf  ich  nur  verweisen  möchte. 

Synthese  des  Nikotiiis. 

Die  obige,  von  Pinner  aufgestellte  Eonstitutionsformel  des  Ni- 
kotins hat  schon  1895  durch  Versuche  von  A.  Pictet  und  Cr^pieux*) 
eine  wichtige  Stütze  empfangen. 

Pictet  und  CrSpieux  stellten  durch  Erhitzen  von  ^-AmidO" 
Pyridin  (I)*)  mit  Schleimsäure  N-^'Pyridylpyrrol  (H)  dar.  Nach 
Analogie  mit  dem  entsprechenden  Acetyl-  *)  und  Phenylpyrrol  ^  lagert 
sich    das   N-ß-Pyridylpyrrol  beim  Erhitzen   auf  höhere   Temperatur 


^)  Wolffenstein  und  Auerbach,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  84,  2411  [1901]. 

*)  G.  Eippenberger,  Z.  anal.  Ch.  42,  282  [1908J. 

^  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28.  1904  [1895]. 

*)  Das  ß-Amidopyridin  wird  aus  Nikotinsäureamid  durch  Einwirkung  von 
Kaliumhypobromit  erhalten  (A.  Philips,  Chem.  Ztg.  18,  642;  F.  Po  Hak,  Wien. 
Monatsh.  16,  45). 

*)  Giamioian  und  Silber,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  20,  698  [1887]. 

*)  Pictet  und  Cr^pieuz,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  28,  1905  [1895]. 
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(Destillation  durch  schwach  glOhende  Bohren)  in  a,  ^-Pyridylpyrrol 
(in)  um,  aus  dem  mit  Jodmethyl  eine  Verbindung  entsteht,  die  mit 
Nikotyrinjodmeihylai  (IV)  identisch  ist. 


L 
CH 

HC./   y! .  NH, 

Hoi       JcH 


n. 
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Nikotyrii^odmethjlat 
Von   diesem  aus  konnte  Pictet  nunmehr  weiter  zum  Nikotin 
gelangen  ^). 

Durch  Destillation  mit  Kalk  konnte  er  der  Verbindung  IV  ein 
Molekül  Jodmethyl  entziehen.  Die  so  erhaltene  Base  (V)  ist  identisch 
mit  dem  Ntkotyrin^  welches  j^tard  durch  gemässigte  Oxydation  des 
Nikotins  darstellte. 

Es  war  nunmehr  die  Rückverwandlung  des  Nikotyrins  in  Nikotin 
(VT)  zu  bewerkstelligen. 

V.  VI. 

CH.T CH  CH, CH, 


j 


CH 


/\o 


CH, 


\/  6h  \^  6h. 

Nikotyrin  Nikotin 

Da  die  beiden  Basen   zueinander  in  derselben  Beziehung  stehen 
wie  Pyrrol  und  Pyrrolidin,  hat  man  zu  diesem  Zwecke  vier  Wasser- 


1)  Man  yergleiche  Ber.  d.  d.  ebem.  Ges.  88,  2855  [1900];  Ghem.  Zeit  1908, 
950;  Bericht  über  die  75*  Yersamml.  deutsch.  Naturf.  und  Aerzte  in  EjisseL 
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Stoffatome  in  den  Pyrrolkern  des  Nikotyrins  einzuführen,  ohne  zu 
gleicher  Zeit  den  Pyridinkem  zu  hydrieren. 

Diese  Reduktion  einer  Hälfte  des  Moleküls  erwies  sich  aber  als 
nicht  direkt  ausfahrbar,  da  sich  die  beiden  ungesättigten  Ringe  des 
Nikotyrins  bei  der  Hydrierung  durchaus  ähnUch  verhalten.  Bei  An- 
wendung schwacher  Reduktionsmittel  wird  keiner  angegriffen,  bei 
energischer  Hydrierung  werden  aber  stets  beide  gleichzeitig  reduziert. 

Man  kommt  aber  zum  Ziele,  wenn  man  zuerst  ein  Atom  Jod 
in  den  Pyrrolkern  einführt,  was  leicht  durch  Behandlung  des  Niko- 
tyrins mit  Jod  in  alkalischer  Lösung  geschieht.  Das  so  gewonnene 
Jodmkotyrin  lässt  sich  dann  schon  durch  Zinn  und  Salzsäure  redu- 
zieren, wobei  ein  DihydroniJcotyrin  (VII)  entsteht,  welches  verschieden 
ist  sowohl  von  dem  Dehydronikotin  von  Pinner  und  Wolffenstein, 
wie  auch  von  dem  Nikotein,  welches  Pictet  und  Rotschy  im  Tabak 
aufgefunden  haben  (vergl.  S.  14).  Mit  Brom  behandelt,  liefert  dieses 
Dihydronikotyrin  ein  Perbromid  (VIH). 


vn. 
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Dieses  lässt  sich  mit  Zinn  und  Salzsäure  weiter  reduzieren;  es 
entsteht  eine  Base,  die  alle  Eigenschaften  des  Nikotins,  das  Drehungs- 
vermögen ausgenommen,  besitzt. 

Zur  Spaltung  dieses  inaktiven  Nikotins  in  seine  beiden  optischen 
Antipoden  erwies  sich  Weinsäure  imter  einer  Reihe  von  Säuren  am 
zweckmässigsten.  Yorversuche  mit  dem  natürlichen  Nikotin  zeigten, 
dass  das  Tartrat,  CjoHi^N, .  2C4HeOe .  2H,0,  aus  Alkohol  gut  kri- 
stallisiert. £s  zeigt  den  Schmelzpunkt  98  bis  99^  und  ein  Drehungs- 
vermögen von  +  24,68^.  Durch  Behandlung  des  synthetischen  in- 
aktiven Nikotins  mit  Weinsäure  in  dem  richtigen  Verhältnis  gelang 
es,  dasselbe  Salz  zu  erhalten,  während  ein  anderes,  sirupöses  Salz  in 
der  Mutterlauge  zurückblieb. 

Aus  dem  festen  Salz  wurde  die  Base  in  üblicher  Weise  in  Frei- 
heit gesetzt  und  es  wurden  5  ccm  einer  Flüssigkeit  erhalten,  die  sich 
mit  dem  natürlichen  Nikotin  völlig  identisch  erwies,  wie  folgende 
Zahlen  dartun: 
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14  Nikotein,  Nikotimin,  Nikotellin. 

Natürliches  Nikotin  Synthetisches  Nikotin 

Siedep.:  246,1^  (korr.)  unter  730  mm.  Siedep.:  246,1*  (korr.)  nnter  784,5  mm. 

Spez.  Gew.:  1,0097  bei  20*  Spez.  Gew.:  1,0081  bei  22,6' 
Wd               -166,65  [a]D  —161,19 

Neue  Alkaloide  des  Tabaks. 

Die  Tabakspflanze  schien  sich  bisher  von  den  meisten  anderen 
alkaloidf&hrenden  Pflanzen  dadurch  zu  unterscheiden,  dass  sie  nur  ein 
einziges  Alkaloid,  das  Nikotin  produziert.  Gelegentlich  der  Bereitung 
einer  grösseren  Menge  des  Nikotins  fanden  A.  Pictet^)  und  Rotschy 
jedoch,  dass  auch  der  Tabak  mehrere  Nebenalkaloide  enthält,  von 
welchen  bisher  drei  isoliert  wurden:  Nikotein,  Nikotimn,  Nikotellin. 
Die  vier  nunmehr  bekannten  Alkaloide  ^)  scheinen  chemisch  nahe 
verwandt  zu  sein.  Sie  sind  alle  sauerstofflTrei,  unzersetzt  flüchtig  und 
in  Wasser  löslich.  Sie  besitzen  alle  im  Molekül  10  Atome  Kohlen- 
stoff und  2  Atome  Stickstoff  und  unterscheiden  sich  nur  durch  ihren 
Gehalt  an  Wasserstoff: 

Nikotm CioHi^N, 

Nikotimin CioHi^N, 

Nikotein CiqHjjN, 

NikoteUin CioHgN,. 

Was  die  Menge  der  drei  neu  entdeckten  Basen  in  den  Tabaks- 
blättem  betrifft,  so  ist  sie  im  Vergleich  zu  der  des  Hauptalkaloids 
sehr  gering. 

Ueber  die  Konstitution  des  Nikotellins,  das  weisse  prismatische 
Nadeln  vom  Schmelzpunkt  147 — 148®  bildet,  liegen  noch  keine  Auf- 
schlüsse vor.  Manche  Reaktionen  scheinen  darauf  hinzudeuten,  dass 
es  eine  vom  Nikotin  abweichende  Konstitution  besitzt.  Vom  Nikotimin, 
einer  farblosen  Flüssigkeit,  die  zwischen  250®  und  255®  (unkorr.) 
siedet,  lasst  sich  bis  jetzt  nur  sagen,  dass  es  eine  zweisäurige  Base 
ist,  die  neben  einer  Imidogruppe  noch  ein  tertiär  gebundenes  Stick- 
stoffatom enthält.     Doch  ist  mit  ziemlicher  Sicherheit  erforscht  die 

Konstitution  des  Nikoteins. 

Gleich  dem  Nikotin  ist  das  Nikotein,  welches  eine  farblose  Flüssig- 
keit vom  Siedepunkt  266—267*  (unkorr.),   spezifischen   Gewicht  d\^  =  1,0778, 

>)  Pictet  und  Rotschy,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  84,  696  [1901].  Compt. 
rend.  de  TAcad.  des  sciences  182,  971. 

*)  Ein  weiteres  fünftes  Alkaloid  haben  vielleicht  S.  Fr  Anke  1  und  A.  Wog- 
rinz  aus  dem  Tabak  isoliert.    Monatsh.  f.  Chemie  28,  286  [1902]. 
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Brechnngsindez  bei   14^  =  1,56021   und   spezifischen  Drehungsvermögen  [aJd  = 
—  46,41*  bildet,  eine  zweisäurige,  bitertiäre  Base. 

Für  die  Beurteilung  der  Konstitution  der  Verbindung  sind  ins- 
besondere folgende  Tatsachen  von  Bedeutung: 

1.  Sie  liefert  durch  Einwirkung  starker  Salpetersäure  glatt  Niko- 
tinsäure. Sie  enthält  demnach,  wie  das  Nikotin,  einen  in  der  ß-Stellung 
substituierten  Pyridinkem. 

2.  Sie  gibt  yerschiedene  für  Pyrrolderivate  charakteristische  Re- 
aktionen (zum  Beispiel  Rotfärbung  eines  mit  Salzsäure  befeuchteten 
Fichtenspans  unter  bestimmten  Bedingungen),  enthält  also  auch  einen 
Pyrrolkem.  Dieser  Kern  muss  unvollständig  hydriert  sein  und  eine 
doppelte  Bindung  enthalten,  da  das  Nikotein  Permanganat  in  schwefel- 
saurer Lösung  sofort  entfärbt. 

3.  In  seinem  ganzen  Verhalten  zeigt  das  Nikotein  die  grösste 
Aehnlichkeit  mit  dem  isomeren  Dihydronikotyrin,  welches  Pictet  und 
Cr^pieux  früher  bei  der  Reduktion  des  Jodnikotyrins  mit  Salzsäure 
erhalten  haben  (vergl.  S.  13). 

Pictet  und  Rotschy  schliessen  aus  alledem,  dass  das  Nikotein 
dieselbe  Kombination  des  Pyridinkernes  mit  einem  hydrierten  Pyrrol- 
keme  enthält  wie  das  Nikotin,  und  dass  es  sich  von  demselben  in 
gleicher  Weise  unterscheidet  wie  das  Dihydronikotyrin,  d.  h.  durch 
den  Mindergehalt  zweier  Wasserstoffatome  im  Pyrrolkem  imd  deren 
Ersatz  durch  eine  doppelte  Bindung.  Es  kommt  ihm  demnach  wahr- 
scheinlich die  Formel 

HCj =jCH2 

/v J    i 


N 


-HCv        /CHj 

N 
CH3 


zu. 

Physiologische  Eigenschaften  des  Nikoteins.  Das 
Nikotein  ruft,  wie  die  Untersuchungen  von  Veyrassat^)  ergeben 
haben,  im  tierischen  Organismus  dieselben  Erscheinungen  hervor  wie 
das  Nikotin.  Seine  toxische  Wirkung  scheint  aber  eine  noch  grössere 
zu  sein  wie  die  des  Nikotins. 


0  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  84,  704  [1901]. 
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16  üeber  das  Hyoscin. 

n. 
Alkaloide  der  Pyrrolidingruppe. 

Vom  N-Methylpyrrolidin  leiten  sich  die  yerschiedenen  Alkaloide 
der  Atropin-  und  Eokaingruppe  ab.  Es  sei  voraasgeschickt,  dass 
insbesondere  die  ausgezeichneten  Untersuchungen  von  R.  Willstatter 
über  Atropin  und  Kokain  bedeutungsvolle  Ergebnisse  geliefert  haben. 

Bevor  wir  hierauf  eingehen,  seien  in  Kürze  erörtert  die  Unter- 
suchungen von  0.  Hesse,  von  J.  Oadamer  und  Ernst  Schmidt, 
welche  Hjoscin,  Atroscin,  Skopolamin  und  Skopolin  betreffen. 

üeber  Hyoscin  und  Atroscin  0. 

Da  Verwirrung  in  der  Benennung  des  Solanaceenalkaloids  von 
der  Formel  C^^^H^iNO^  herrschte  (nach  Ladenburg  imd  0.  Hesse 
Hyoscin,  nach  E.  Schmidt  Skopolamin),  hat  zunächst  0.  Hesse  das 
Hyoscin  und  das  isomere  (inaktive)  Atroscin  von  neuem  untersucht*). 

Hyoscin  wurde  1882  von  La  den  bürg  ^)  im  amorphen  Hyoscy- 
amin  entdeckt  und  durch  das  Ooldsalz,  das  Jodhydrat  und  Bromhydrat 
charakterisiert;  die  ihm  zugeschriebene  Zusammensetzung  Ci^H^sOsN 
hat  sich  später  als  unrichtig  erwiesen.  Das  von  Merck  in  den  Handel 
gebrachte  Hyoscinbromhydrat 

Ci7H,iO^N.HBrH-3H,0 
enthält  als  Verunreinigung  höchstens  Spuren  fremder  Basen.  Ein 
Grund,  wegen  dieser  Spuren  das  chemisch  reine  Alkaloid  in  Skopolamin 
umzutaufen^),  liegt  nach  0.  Hesse  nicht  vor,  besonders  da  das  käuf- 
liche Hyoscinjodhydrat  rein  ist.  Die  physiologische  Wirkung  des 
käuflichen  Skopolamins  ist  nur  dann  eine  etwas  andere,  wenn  dieses 
Präparat  erhebliche  Quantitäten  von  Atroscin  enthält. 

Hyoscin  wurde  dann  später  noch  in  verschiedenen  Solanaceen 

^)  ZnsammensteUnngr  der  seit  dem  Jahre  1900  erscliieneiieii  eia« 
scMäglgren  Abhandinngren.  J.  G  ad  am  er,  Arch.  d.  Pharm.  289,  294  [1901]; 
0.  Hesse,  Joum.  prakt.  Chem.  [2]  64,  853  [1901];  J.  Gadamer  ebenda  565; 
Ernst  Schmidt,  Apoth.-Ztg.  17,  592  [1902];  0.  Hesse,  Joum.  prakt.  Chem.  [2] 
66,  194  (1902). 

*)  Joum.  prakt.  Chem.  [2]  64,  353  (1901]. 

')  Ladenburg,  Ann.  d.  Chem.  206,  299. 

^)  £.  Schmidt,  Arch.  d.  Pharm.  282.  880. 
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gefunden.  Es  bildet  einen  farblosen  Sirup,  der  in  dünnen  Schichten 
zu  einem  Firnis  eintrocknet  rom  Schmelzpunkt  etwa  50^. 

Durch  Einwirkung  Ton  Salzsäure  bei  100^  erhalt  man  neben 
Osdn  Ätrapasäure  und  etwas  Tropid,  durch  überschüssiges  Barytwasser 
bei  60  ®  entsteht  Tropasäure,  beim  Kochen  aber  oder  bei  Verwendung 
Ton  Eali  erhält  man  Atropasäure. 

Atroscin  hat  Hesse  ^)  zuerst,  wenn  auch  nicht  ganz  rein,  dar- 
gestellt, und  es  dann  in  dem  käuflichen  sogenannten  Skopolaminbrom- 
hydrat  nachgewiesen.  Damit  identisch  sollen  sein  das  inaktire  Sko- 
polamin  von  E.  Schmidt,  das  Hyoscin  Ton  Bender  und  das 
kristallisierte  Skopolamin  von  Luboldt.  Atroscin,  CijHgjNO^,  kri- 
stallisiert gewöhnlich  mit  zwei  Molekülen  Wasser  und  zeigt  dann  den 
Schmelzpunkt  36 — 37  ^.  War  die  Masse  vor  der  Kristallisation  stark 
entwässert,  so  erhält  man  ein  Monohydrat,  C^jH^^NO^  -f-  H^O,  vom 
Schmelzpunkt  56 — 57^.  Das  entwässerte  Alkaloid  schmilzt  bei  82 
bis  83  ^  Das  Monohydrat  geht  an  der  Luft  leicht  in  das  Dihydrat 
über.  Atroscin  ist  optisch  inaktiv  und  liefert  bei  der  Spaltung  mit 
Kali  oder  Baryt  Oscin  und  Tropasäure  oder  Atropasäure. 

Das  Hyoscin  lässt  sich  in  das  Atroscin  überführen. 
Beim  Erhitzen  des  entwässerten  Hydrobromids  über  den  Schmelzpunkt 
(auf  192 — 197^)  findet  unter  Bräunung  eine  langsame  Inaktivierung, 
also  Umwandlung  in  Atroscin,  statt.  Das  Alkaloid  selber  ist  beim 
Aufbewahren  im  Dunkeln  unveränderlich;  im  Licht  wird  es  sehr  lang- 
sam umgewandelt.  Alkalikarbonate,  Kalk-  und  Barytwasser  sind  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  ohne  Einwirkung.  Baryt  wirkt  bei  60^ 
spaltend.  Alkalien  in  starkem  Ueberschuss  in  alkoholischer  Lösung 
bewirken  Spaltung;  in  kalter,  verdünnter,  wässeriger  Lösung  erzeugen 
zwei  Aequivalente  Kali  keine  Veränderung.  Dagegen  erhält  man 
durch  Spuren  von  Alkalien  in  alkoholischer  Lösung  eine  schnelle  In- 
aktivierung. 

Die  physiologische  Wirkung  desHyoscins  und  Atro- 
scins  ist  beruhigend,  ohne  schädliche  Nebenreaktionen,  wie  beim 
Atropin;  auch  die  mydriatische  Wirkung  übertrifft;  die  des  Atropins 
um  das  Mehrfache.  Das  Atroscin  ist  dem  Hyoscin  vorzuziehen.  Käuf- 
liches sSkopolaminbromhydrat'  enthält  beide  Alkaloide  in  wechselndem 
Verhältnis.   Der  Schmelzpimkt  schwankt  daher  zwischen  178  und  190  ®. 

J.  Gadamer  hebt  in  einer  Erwiderung ')  auf  diese  Mitteilungen 

>)  0.  Hesse,  Ann.  d.  Chem.  271,  121. 

^  Journ.  prakt.  Chem.  64,  565  [1901].  Man  vergleiche  hiezu  auch  H.  Kunz- 
Krause,  Journ.  prakt  Chem.  [2]  64,  569  [1901]. 

Schmidt,  Alkaloidohemie.  2 
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18  Uyoscjamin  und  Skopolamin. 

Ton  0.  Hesse  folgendes  hervor:  Ätroscin-Üesse  ist  das  mit  2  Mole- 
külen Wasser  kristallisierende  Alkaloid  Ci^Hj^NO^  +  2HgO  rom 
Schmelzpunkt  37  ^,  das  beim  Aufbewahren  1  Molekül  Wasser  abspaltet 
und  in  i-Skopolamin-Schmidi^  C^jH^iNO^  +  H,0,  übergeht.  Da  beide 
Verbindungen  nur  yerschiedene  Hydrate  desselben  Alkaloids  sind,  ist 
der  erstere  Name,  als  der  spätere,  zu  streichen.  Den  gleichen  Stand* 
pimkt  nimmt  E.  Schmidt  ein^). 

Beziehungen  des  Hyoscyamins  zu  Atropin  und  des  Skopolamins 

zu  i-Skopolamin'). 
Hyoscyamin,  der  1-Tropasäure-i-tropinester,  wird  durch  Alkalien 
in  das  inaktive  Atropin'),  den  r-Tropasäure-i-tropinester  (r=racemisch) 
übergeführt,  wobei  als  Nebenreaktion  hydrolytische  Spaltung  beider 
Alkaloide  zu  i-Tropin  und  Tropasäure  auftritt.  Einen  weiteren  Beweis 
für  die  Inaktivität  des  bei  dieser  Inversion  entstehenden  Atropins  er- 
blickt Gadamerin  der  von  ihm  gefundenen  Tatsache,  dass  Hyoscyamin 
allein  schon  mit  Wasser  bei  gewöhnlicher  Temperatur  in  1-Tropa- 
säure  und  inaktives  Tropin  hydrolytisch  gespalten  wird.  Da  hienach 
Tropin  als  inaktiv  im  Hyoscyamin  vorhanden  sein  muss,  so  kann  bei 
der  Inversion  des  letzteren  zu  Atropin  nur  die  Tropasäure  in  Frage 
kommen.  Diese  Inversion  kann  als  «Racemisierung*  aufgefasst  werden, 
indem' die  Bacemnatur  der  aus  Atropin  dargestellten  inaktiven  Tropasäure 
von  Schlossberg ^)  nachgewiesen  ist.  In  alkoholischer  Lösung  wird 
Hyoscyamin  schon  von  selbst  langsam,  fast  ohne  hydrolytische  Spaltung, 
zu  Atropin  invertiert,  was  durch 'Tropinzusatz  beschleunigt  wird. 

In  ähnlicher  Weise  wandelt  sich  in  alkoholischer  Lösung  unter 
dem  Einfluss  von  Alkalien  und  Basen,  wie  Tropin,  das  Skopolamin, 
der  1-Tropasäure-i-skopolinester,  in  i-Skopolamin ,  den  r-Tropasäure- 
i-skopolinester  (=  Atroscin  Hesse)  um,  während  in  wässeriger  Lösung 
hydrolytische  Spaltung  zu  Tropasäure  und  i-Skopolin  erfolgt. 

Durch  den  von  Oadamer  erbrachten  Nachweis,  dass  das  Tropin 
im  Hyoscyamin  ebenso  wie  im  Atropin  inaktiv  ist,  dass  also  die  Iso- 
merie  von  Atropin  und  Hyoscyamin  einzig  und  allein  auf  die  Inakti- 
vität, bezw.  Aktivität  des  in  diesen  Basen  enthaltenen  Tropasäureesters 

^)  Ueber  die  Untersuchung  des  bei  der  Spaltung  von  Skopolamin  mit  Baryt - 
Wasser  entstehenden  Skopolins  vergleiche  man  E.  Schmidt,  Apoth.-Ztg.  17, 
692  [1902]. 

')  Gadamer,  Arch.  d.  Pharm.  289,  294,  821  [1901];  Amenomiya,  Arch. 
d.  Pharm.  240,  498  [1902]. 

')  Siehe  die  Eonstitutionsformel  des  Atropins  S.  20. 

^  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  S8,  1086  [1900]. 
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Atropin  ist  r-Hyosi^min.  19 

zurückzufQhren  ist,  war  theoretisch  die  XJeberführbarkeit  des 
Atropins  in  d-  und  l-Hyoscyamin  gegeben.  Experimentell  aus- 
geführt wurde  diese  UeberfÜhrung  von  Amenomiya^)  dadurch,  dass 
er  zunächst  käufliches  Atropin  in  Tropin  und  r-Tropasäure  verseifte, 
letztere  nach  dem  Verfahren  von  Ladenburg  und  Hundt  in  d-  und 
1-Tropasäure  zerlegte  und  schliesslich  das  Tropin  wieder  mit  d-  oder 
1-Tropasäure  vereinigte. 

Um  zu  prüfen,  ob  Atropin  tatsächlich  r-Hyoscyamin  sei,  hat 
Cushny  die 

pharmakologische  Wirkung  des  Atropins  und  1-Hyoscyamins 
miteinander  verglichen  und  dabei  folgendes  gefunden.  Auf  das  Zentral- 
nervensystem der  Säugetiere  wirkt  Atropin  genau  so  wie  l-Hyoscyamin, 
ebenso  auf  das  Herz  und  die  Enden  der  motorischen  l^erven  des 
Frosches.  Hieraus  folgt,  dass  das  d-Hyoscyamin  die  gleiche  Wirkung 
auf  die  genannten  Organe  dieser  Tiere  äussern  wird,  wie  das  Atropin 
und  l-Hyoscyamin.  Auf  die  Rückenmarksreflexe  des  Frosches  wirkt 
Atropin  dagegen  stärker  als  l-Hyoscyamin;  die  entsprechende  Wirkung 
des  d-Hyoscyamins  muss  also  eine  stärkere  sein  als  die  des  1-Hyos- 
cyamins. l-Hyoscyamin  wirkt  seinerseits  zweimal  stärker  auf  die 
Nervenenden  der  Speicheldrüse,  des  Herzens  und  der  Pupille  der 
Säugetiere  ab  das  Atropin.  Demnach  muss  das  d-Hyoscyamin  nur  eine 
geringe  oder  gar  keine  Wirkung  auf  diese  Nervenenden  besitzen. 

Diese  das  d-Hyoscyamin  betreffenden  Schlussfolgenmgen  wurden 
durch  direkte  Versuche  mit  der  von  Amenomiya  und  Gadamer 
dargestellten  d-Base  bestätigt.  d-Hyoscyamin  wirkte  auf  das  Rücken- 
mark des  Frosches  stärker  als  l-Hyoscyamin,  dagegen  nur  etwa 
^/i6  bis  ^jie  so  stark  wie  letzteres  auf  die  Nervenenden  der  Speichel- 
drüse, des  Herzens  und  der  Pupille  der  Säugetiere. 

Aus  diesen  Tatsachen  zieht  J.  0«  Schlotterbeck ^)  einige 
Schlüsse  in  Bezug  auf  die  Existenz  dieser  Basen  in  der  lebenden 
Pflanze;  so  zum  Beispiel  nimmt  er  an,  dass  die  Bildung  des  Atropins 
aus  1-  und  d-Hyoscyamin  erst  beim  Trocknen  der  Pflanze  erfolge'). 


0  Arch.  d.  Pharm.  240,  498. 

*)  Amer.  J.  Pharm.  75,  454  [1908]. 

*)  An  dieser  Stelle  sei  auch  auf  eine  Mitteilung  von  E.  Merck  (D.R.P. 
Nr.  145996  vom  27.  September  1902)  hingewiesen.  Hienach  entstehen  durch  Ein- 
wirkung von  Methyl-  oder  Aethylbromid  anf  die  Alkaloide  der  Tropein-  und 
Skopoleingmppe  die  Brommethylate  und  Brom&thylate  der  erw&hnten  Alkaloide. 
Diesen  Verbindungen  sollen  die  unerwünschten  Nebenwirkungen  der  Alkaloide 
ganz  oder  teilweise  fehlen,  wahrend  die  fQr  die  Therapie  wichtigen  Eigenschaften 
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20  Konstitution  des  Atropins  und  Kokains. 


Atropin  und  Kokain  ^), 

Bekanntlich  leiten  sich  die  wichtigen  Alkaloide  Atropin  und 
Kokain  von  einem  zyklischen  Alkohole,  dem  Tropin,  ab,  so  dass  deren 
Konstitutionsauffassung  ihren  Ausdruck  findet  in  den  Formeln: 


CHo CH CH2  CH, CH CH, 

I        I  i  ^_     I 

N  .  CH,    CH  .  OH 

I         I 


N .  CH,     CH .  0  .  CO— CH  — CA 

I         I  I 


CH, CH CH,     CH, CH CH,       CH,.OH 

Tropin.  Atropin  = 

Tropasänreester  des  Tropins. 


CH, CH CH .  COOH     CH, CH CH  .  COOCH, 

I         I   H 
N.CH,     C<o.CO.CA 


i. 


CH,     CH .  OH 

I         I 


CH, CH CH,  CH, CH CH, 

Ecgonin  =  Kokain  = 

^-Earbons&are  des  Tropins.  Benzoylecgoninmethylester. 


der  Pflanzenbasen  erbalten  geblieben  sind.  Die  Patentschrift  enthält  Angaben  zum 
Beispiel  über  das  Hjoscjaminbrommethjlat ,  Atropinbrommethylat,  Skopolamin- 
brommethylat  u.  a.  m. 

1)  Zngammenstellnng  der  seit  dem  Jabre  1900  erseblenenen,  ein- 
scblilgigen  Abbandlnngen  in  cbronologiseber  Reihenfolge.  R.  Willstätter 
und  Iglauer,  Ueber  Ozymethjlentropinon.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  859  [1900]. 
Willstatter  und  Bode,  Ueber  Alkalisalze  von  Amidoketonen.  Ebenda  411. 
Willstatter,  Synthese  der  HygrinsÄure.  Ebenda  1160.  Willstatter,  Zur 
Kenntnis  der  Einwirkung  von  Kaliumpermanganat  auf  Basen.  Ebenda  1167. 
Willstatter  und  Iglauer,  Reduktion  von  Tropinon  zu  Tropin  und  Tropan. 
Ebenda  1170.  Ueber  die  Einwirkung  von  unterchloriger  Säure  auf  tertiäre  Amine. 
Ebenda  1686.  Willstatter,  Synthese  des  Tropidins.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  84, 
129  [1901].  Willstatter  und  Bode,  Zur  Kenntnis  der  Ecgonins&ure.  Ebenda  519. 
UeberfQhrung  von  Tropinon  in  r-Kokain.  Ebenda  1457.  Willstatter  und 
Hollander,  Synthese  der  Ecgoninsäure.  Ebenda  1818.  Willstatter,  Syn- 
tbesen  In  der  Tropingrappe.  Ann.  d.  Cbem.  817.  204—874  [1901].  Will- 
statter, Umwandlung  von  Tropidin  in  Tropin.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  84,  3163 
[1901].  J.  Gadamer,  Ueber  Tropins&uren  und  die  optisehen  Funktionen  der 
asymmetrischen  Kohlenstoffatome  im  Tropin  und  Ecgonin.  Arch.  d.  Pharm.  289, 
668  [1901].  Willstatter,  Zur  Erklärung  des  Abbaues  von  Alkaloiden.  Ber. 
d.  d.  ehem.  Ges.  85,  591  [1902].  A.  Ladenburg,  Bildung  von  Tropin  aus  Tro- 
pidin und  die  Synthese  des  Atropins.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  85,  1159  [1902]. 
Willstatter,  Ueber  die  Umwandlung  von  Tropidin  in  Tropin.  Ebenda  1870. 
Ladenburg,  Umwandlung  von  Tropidin  in  Tropin.  Ebenda  2295.  0.  Hesse, 
Zur  Kenntnis  des  Ecgonins.  Joum.  prakt.  Chem.  [2]  65,  91  [1902].  Will- 
statter, Synthesen  In  der  Tropingrappe.  Ann.  d.  Cbera.  826,  1—91  [1908]. 
Willstatter,  Oxydation  von  Tropin  und  Ecgonin  zu  N-Methylsuceinimid.  Ber. 
d.  deutsch.  Pharm.  Ges.  18,  Heft  2  [1903]. 
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Ecgoninsäure.  21 

Die  wiclitigen  Erfolge,  die  insbesondere  yon  R.  Willstätte r  in 
dieser  Ghruppe  in  der  Neuzeit  errungen  wurden,  liegen  auf  syntheti- 
schem Gebiete.  Bevor  ich  zur  Besprechung  derselben  übergehe,  seien 
noch  einige  Ergebnisse  der  analytischen  Forschung  herrorgehoben. 

Konstitution  der  Ecgoninsäure. 

Von  den  Abbauprodukten  des  Tropins  und  Ecgonins  bedurfte 
insbesondere  noch  die  Ecgoninsäure  der  Aufklärung.  Die  von  R.  Will- 
stätter^)  und  A.  Bode  zu  diesem  Zwecke  ausgeführten  wenigen 
Versuche  erlaubten  sogleich  einen  Schluss  auf  die  Konstitution  der 
Ecgoninsäure. 

C.  Liebermann*)  hat  im  Jahre  1890  in  einer  wichtigen  Arbeit  über  die 
Oxydation  des  Ecgonins  die  Ecgoninsäure,  G^HiiOsN,  als  Nebenprodukt  der  Oxy- 
dation Ton  Tropin  und  Ecgonin  mit  Chromsäure  aufgefunden :  Links-  und  Rechts- 
ecgonin  lieferten  die  linksdrehende  Modifikation  vom  Schmelzpunkte  117^  Tropin 
dagegen  eine  bei  ca.  90^  schmelzende  Säure  von  zweifelhafter  Reinheit.  Lieber- 
mann hat  die  Frage  noch  offen  gelassen,  ob  die  Säuren  beider  Herkunft  wirk- 
lich diesen  Unterschied  aufweisen  oder  ob  der  Schmelzpunkt  der  Säure  aus  Tropin 
durch  eine  Beimengung  heruntergedrückt  war. 

In  der  Tat  zeigen  die  Ecgoninsäuren  aus  Ecgonin  und  Tropin  vollkommene 
üebereinstimmung  in  ihrem  Charakter  und  Verhalten,  dagegen  beträchtliche 
Unterschiede  im  Schmelzpunkt,  in  der  Löslichkeit  und  Eristallform.  Darin  liegt 
nichts  AuffälUges,  da  solche  Differenzen  zwischen  Racemkörpem  und  aktiven 
Modifikationen  häufig  beobachtet  werden.  Das  Oxydationsprodukt  des  Tropins 
ist  die  racemische  Form  der  Ecgoninsäure. 

Liebermann  vermutete  in  der  Ecgoninsäure  eine  sekundäre 
Imidogruppe. 

Willstätter  und  Bode  haben  den  Methylester  der  Ecgoninsäure 
untersucht  und  gefunden,  dass  derselbe  kein  Nitrosamin  liefert  und 
nicht  benzoyliert  werden  kann.  So  wurden  sie  veranlasst,  die  Ecgonin- 
säure auf  Methyl  am  Stickstoff  zu  prüfen.  Die  Methylbestimmung 
ndch  der  Herzig-Meyerschen  Methode  zeigte,  dass  die  Ecgoninsäure 
jeglicher  Herkunft  die  Gruppe  N .  CHj,  also  tertiären  Stickstoff  ent- 
hält Des  weiteren  wiesen  die  stark  saure  Natur  der  Ecgoninsäure 
und  der  neutrale  Charakter  ihres  Esters,  welcher  mit  Jodmethyl  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  nicht  reagiert,  sowie  der  hohe  Siedepimkt 
desselben  darauf  hin,  dass  die  Verbindung  ein  zyklisches  Amid  sei. 
Unter  Berücksichtigung  dieser  Befunde  und  der  geänderten  Anschau- 
ungen über  Tropin  nahmen  Willstätter  und  Bode  an,  dass  die 
Ecgoninsäure  N-Methylpyrrolidon-a-Essigsäure  sei  und  er- 

')  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  84,  519  [1901]. 

«)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  2518  [1890];  24,  606  [1891]. 
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22  Eogoninafture. 

klärten  ihre  Bildung  aus  Tropin  und  Ecgonin  durch  das  Schema,  nach 
welchem  die  Tropinsäure  eine  Zwischenstufe  bedeutet: 
CH, CH CH,  CH, CH CH .  COOH 


N.CH,  CHOH 


N.CH,  CH.OH 


CH, CH CH,  CH, CH CH 

Tropin.  v  /  Ecgonin. 


CH, CH COOH 

I 

N .  CH,  COOH 


CH, CH CH, 

Tropinifture. 


1 


CH, CO 

I 

NCH3      COOH 


CH, CH CH, 

Ecgonin^ure. 

Diese  Annahme  yon  der  Konstitution  der  Ecgoninsäure  wurde 
durch  die  yon  Willstätter  und  Hollander  ausgeführte  Synthese 
derselben  (yergl.  S.  35)  bestätigt. 

Oxydation  von  Tropin  und  Ecgonin  zu  N-Methyl- 
succinimid^). 

Tropin  und  Ecgonin')  gehen  in  das  nämliche  Eeton  Tropinonf) 
über,  welches  bei  kräftiger  Einwirkung  der  Chromsäure  die  zweikarb- 

>)  Willstättter,  Ber.  d.  d.  Pharm.  Qes.  18.  [1903]  Heft  2. 

*)  Ueber  verschiedene  neue  Derivate  des  Ecgonins  (Jodmethylat  u.  s.  w.) 
vergleiche  man  0.  Hesse,  Joum.  prakt  Chem.  [2]  65,  91  [1902]. 

')  Willst&tter  und  Iglauer  (Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  88,  359  [1900]) 
haben  das  Studium  des  Verhaltens  von  Tropinon  erg&nxt  durch  die  Darstellung 
seiner  Ozymethjlenverbindung.  Bekanntlich  hat  L.  Claisen  in  seinen  Unter- 
suchungen Über  Ozymethylenverbindungen  nachgewiesen,  dass  Eetone  mit  der 
Atomgruppierung  CO .  GH2 .  R  mit  Ameisensäureestem  bei  Gegenwart  von  Natrium 
oder  Natriumäthjlat  unter  Bildung  von  Ozymethylenverbindungen  reagieren,  deren 
Entstehung  sich  zum  Nachweis  der  mit  dem  Earbonyl  Verbundenen  Methylen- 
gruppe  eignet.   Claisens  Ergebnisse  lassen  sich  ohne  weiteres  auf  das  Tropinon 
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ozylige  Tropinsäure  und  das  einkarboxylige  Pyrrolidonderivat,  die  Ec- 
goninsäure,  liefert.  Bis  zu  diesen  Körpern,  deren  Struktur  allerdings 
zunächst  unaufgeklärt  blieb,  haben  schon  Merlings  und  Lieber- 
manns Versuche  den  Abbau  geftthrt. 

Nunmehr  hat  R.  Willstätter  den  Abbau  weiter  geführt  bis  zu 
einem  einfachen  Pyrrolderivat.  Es  ist  ihm  gelungen,  durch  Einwirkung 
Ton  konzentrierter  Chromsäuremischung  auf  Tropinsäure  und  noch 
besser  auf  Ecgoninsäure  das  Methylsuccinimid  zu  erhalten.  Damit  ist 
nun  aus  Atropin  und  Kokain  der  Pjrrolidinkern  in  einer  einfachen, 
wohlbekannten  Form  isoliert.  Der  Abbau  lässt  sich  durch  folgende 
Formelreihe  zum  Ausdruck  bringen: 
CH, — CH CHj  CHj — CH CH,        CH, — CH CH~COOH 


ca 


N.CH,    CH.OH- 

:^ — in CH, 


Tropin. 


I 
N.CH3    0=0^^— 

CH, — CH CH, 

Tropinon. 


CHj CH 

N 


-CH, 


GH, 


COOH    — * 


CH, — CH- 


CH, — CH- 


-COOH 


-CH, 


Ecgonin. 


CH,- 


-C  =  0 


N .  CH,      COOH 


Tropins&ore. 


CH, C  =  0 

Eogonins&are. 


N.CH, 


C  =  0 


CH,- 
N-Methylsnooinimid. 


Optisch  aktive  Tropinsäuren  und  die  optischen  Funktionen 
der  asymmetrischen  Kohlenstoffatome  im  Tropin  und 

Ecgonin^). 

Es  ist  J.  Gadamer  gelungen,  die  nach  dem  Verfahren  von 
Merling')  durch  Oxydation  von  Tropin  mittels  Kaliumbichromat 
und  Schwefelsäure  entstehende  i-Tropinsäure 

CH3 
HOOC-HC N CH^CH, .  COOH 


anwenden.  Es  nimmt  den  Rest  der  Ameisensäure  auf  und  bildet  eine  schöne, 
kristallisierende  Ozymethjlenverbindung  und  ähnlich  verbindet  es  sich  mit  Essig- 
ester unter  Bildung  von  Aethjltropinon. 

>)  J.  Gadamer,  Arch.  d.  Pharm.  289,  663  [1901]. 

*)  Ann.  d.  Chem.  216,  848. 
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24  Optisch  aktive  Tropinsänren. 

mit  Hilfe  der  Cinchoninsalze  in  die  1-  und  d-Eomponente  zu  spalten. 
Allerdings  konnte  bis  jetzt  nur  die  1-Tropinsäure  (Schmelzpunkt  243  ^ 
unter  Zersetzung)  in  völlig  reinem  Zustande  isoliert  werden.  Die  Salze 
der  1-Tropinsäure  sind  rechtsdrehend ,  die  der  d-Tropinsäure,  wie  es 
sich  beim  nicht  völlig  reinen  Ammoniumsalze  zeigte,  linksdrehend. 

G  ad  am  er  hat  auch  festzustellen  versucht,  welche  optische 
Funktionen  den  einzelnen  asymmetrischen  Eohlenstoffatomen  im  Tro- 
pin (I)  und  Ecgonin  (II)  zukommen. 

(2)                                                    (2)  (3) 

HjC CH CH,  H,C CH CH .  COOH 


N.CHj  CH.OH         n. 


N .  CHs  CH  .  0H(4) 

II 

HjC CH CH,  HjC CH CH, 

(1)  (1) 

Als  bewiesen  ist  zu  betrachten,  dass  die  Systeme  1  und  2  im  Tropin 
und  Ecgonin  einander  entgegengesetzt  und  zwar  1  links-  und  2  rechts- 
drehend wirken.  Für  die  viel  schwierigere  Entscheidung  der  optischen 
Funktion  der  Systeme  3  und  4  im  Ecgonin  gibt  Gadamer  eine  Reihe 
von  Anhaltspunkten. 

Synthesen  in  der  Tropingruppe*). 

Die  Synthese  von  Atropin  und  r-Eokain,  Atropamin^  Belladonin, 
Hyoscyamin,  Tropakokain. 

Das  Atropin  ist  der  Tropasäureester  des  Tropins  (s.  S.  20). 
Nachdem  schon  vor  längerer  Zeit  die  Tropasäure  von  Ladenburg 
und  Rügheimer  synthetisch  gewonnen  und  aus  Tropin  und  Tropa- 
säure das  Atropin  wieder  aufgebaut  worden  war,  lag  bereits  eine 
partielle  Synthese  desselben  vor. 

Zur  völligen  Synthese  dieses  Alkaloids  fehlte  noch  die  künstliche 
Darstellung  des  Tropins. 

Aehnlich  lagen  die  Verhältnisse  beim  Kokain,  dem  Benzoylecgo- 
ninmethylester  (s.  S.  20).  Auch  das  Kokain  konnte  durch  Esteri- 
fizierung  aus  seinen  Spaltungsprodukten  wieder  aufgebaut  werden. 
Diese  Synthese  wurde  zuerst  von  Merck  ausgeführt.  Sie  vollzieht 
sich  beim  Erhitzen  des  Ecgonins  mit  Benzoesäureanhydrid  und  Jod- 
methyl wie  auch  nach  anderen  Methoden  der  Esterifizierung : 

')  R.  Willstatter,  Ann.  d.  Chem.  817,  204  [1901];  826,  1  [1903]. 
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CgH^^N  )l^^^  +  (C.H,CO).0  +  CH,J  = 
Ecgonin 

CgHiaN  So^cOC^H«  +  ^"^  +  C.H5COOH. 

Zum  YöUigen  Aufbau  des  Eokaius  fehlte  die  künstliche  Dar- 
stellung des  Ecgonins,  welche  auf  diejenige  des  Tropins  zurückgreift. 

Nunmehr  ist  die  Synthese  des  Tropins  gelungen  und  damit  ist 
diejenige  Ton  Atropin  und  racemischem  Kokain  yollständig  geworden. 

Die  Synthese  des  Tropins,  von  Willst ätter  durchgeführt, 
gliedert  sich  in  zwei  Teile :  in  die  Synthese  des  Tropidins  und  in  die 
Umwandlung  von  Tropidin  in  Tropin. 

I«  Synthesen  des  Tropidins. 

R.  Will  st  ätter  hat  zwei  Synthesen  des  Tropidins  durchgeflihrt. 

A.  Im  wesentlichen  besteht  die  zunächst  zu  besprechende  Syn- 
Üiese  ^)  darin,  dass  der  Weg  des  am  gelindesten  verlaufenden  Abbaues 
der  Tropinbasen,  welcher  zu  den  ungesättigten  Kohlenwasserstoffen 
mit  einem  Ring  von  sieben  Kohlenstoffatomen  fuhrt,  in  umgekehrter 
Folge  beschritten  wird.  Korksäure  lieferte  als  Ausgangsmaterial  das 
Suberon,  mit  welchem  sämtliche  Umwandlungen  bis  zum  reinen  Tor- 
pidin  durchgeführt  wurden. 

Die  Synthese  verläuft  in  folgenden  drei  Etappen: 

1.  Zyklohepten  wird  in  Zykloheptadien  und  Zykloheptatrien  über- 
geführt. 

2.  Zykloheptatrien  liefert  a-Methyltropidin,  das  zu  A*-Methyl- 
tropan  reduziert  wird. 

3.  Halogenwasserstoffadditionsprodukte  der  monozyklischen  Tro- 
pinbasen wandeln  sich  in  bizyklische  Tropanmethylammoniumsalze  um. 

1.  Synthese  des  Zykloheptatriens. 

Als  Ausgangssubstanz  diente  das  Suberon  oder  Zykloheptanon, 
welches  nach  den  Untersuchungen  von  Dale  und  Schorlemmer^), 
Spiegel*),  Markownikoff*)  und  anderen  Forschem  aus  Kork- 
säure bei  der  Destillation  des  Kalksalzes  entsteht;   diese  Säure   lässt 


')  Man  vergleiclie  R.  Willst  ätter,  Ann.  d.  Chem.  817,  307. 

*)  Ann.  d.  Chem.  lÖO,  U7. 

»)  Ebenda  211,  117. 

^  Joum.  f.  prakt.  Chem,  [2]  49,  409. 
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Synthete  des  ZykloheptatriSns. 


sich  nach  der  Elektrolyse  von  Cr  um  Brown  und  J.  Walker^)  aus 
Glutarsäure  erhalten. 

Das  Suberon  wurde  zunächst  in  den  Kohlenwasserstoff  mit  einer 
Doppelbindung,  das  Zyklohepten,  übergeführt. 

CH,— CH,— CO  CH,— CH,— CH 


CH, 


CH^ — CHg — CH2 

Suberon. 


CH 


Gxij — CH2 — CHj 

Zyklohepten. 

Das  kann  geschehen  entweder  nach  Marko wnikoff,  indem 
man  das  Suberyljodid  mit  alkoholischem  Kali  behandelt,  oder  nach 
Willstätter,  indem  man  das  Beduktionsprodukt  des  Suberozims, 
das  Suberylamin  (Aminozykloheptan)  erschöpfend  methyliert 

Die  Einführung  der  zweiten  Doppelbindung  in  den  Siebenring 
war  mit  grossen  Schwierigkeiten  yerknüpft.  Sie  gelang  schliesslich 
in  glatter  Weise  mit  Hilfe  der  Einwirkung  yon  Dimethylamin  in  in- 
differenten Lösungsmitteln  auf  das  Zykloheptendibromid.  Dabei  ent- 
steht gemäss  der  Gleichung: 


CH,— CH,— CHBr 


CHBr  +  2NH(CH3),= 


CH,-CH,— CH .  N(CHs), .  HBr 
CH 


CH| — CH| — CH, 


CH,— CH,-CH 
+  NH(CH3),.HBr 
eine   ungesättigte   Base,    bk^-Dimethylaminozyklohepten.  ^   Diese  Base 
addiert  Jodmethyl  und  liefert  dann  ein  Ammoniumoxydhydrat,  welches 
bei  der  Destillation  in  Trimethylamin  und  Zyhloheptadiih%  zerfällt. 
CH,— CH,— CH~N(CH3)30H  CH,— CH=CH 


CH 


=  H,0  +  N(CH,)3  + 


CH 
— CH 


CH,— CH,— CH  CH,— CH, 

Das  Dibromid  des  Zykloheptadiens  lässt  sich  auf  yerschiedenen 
Wegen  in  das  Zykloheptatrien  C7H3  umwandeln. 

Mit  Dimethylamin  reagiert  es  unter  Bildung  einer  zweisäurigen 
Base  (Tetramethyldiaminozyklohepten),  die  bei  erschöpfender  Methy- 
lierung  Zykloheptatriän  liefert: 

>)  Ann.  d.  Chem.  201,  119. 
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CH,— CH,— CH.N(CH,),.OH  CH,— CH==CH 

CH  =2  N(CH,),  +  2  H,0  +  CH 

CH,— CH CH  CH=^CH— CH 

N(CH,),OH 

Einfacher  und  glatter  bewirkt  man  die  Abspaltung  von  Brom- 
wasserstoff mit  Hilfe  von  Chinolin,  wobei  der  ungesättigte  Kohlen- 
wasserstoff quantitatir  entsteht: 

CH, — CH, CHBr  CH,— CH=CH 

CH,— CHBr-CH  CH=CH— CH 

Das  synthetische  Zykloheptatrien  aus  Suberon  stimmte 
in  Eigenschaften  und  Verhalten  mit  dem  Tropiiiden^) 
Ladenburgs  yollständig  überein,  so  dass  also  in  den  yor- 
stehend  geschilderten  Reaktionen  die  Synthese  des  Tropi- 
lidens  yorliegt. 

2.  Ueberführung  yon  Zykloheptatrien  in  Tropidin. 

Das  Monohydrobromid  des  Zykloheptatriens,  in  der  Kälte  bei 
Anwendung  der  molekularen  Menge  Bromwasserstoff  entstehend,  re- 
agiert mit  Dimethylamin  in  Benzollösung  schon  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  unter  glatter  Bildung  von  Dimethylaminozykloheptadi^. 
Diese  Base  erwies  sich  als  identisch  mit  dem  a-MethyUropidin,  welches 
nach  G.  Merling')  bei  der  Destillation  yon  Tropidinmethylammonium- 
hydroxyd  gebildet  wird. 

Durch  Reduktion  yon  a-Methyltropidin  mit  Natrium  in  alkoho- 
lischer Lösung  entsteht  ganz  glatt  das  äk^-Methyltropan ,   indem  die 


')  Bei  der  Destillation  mit  Kalk,  Baryt  oder  Natronkalk  bildet  das  Tropin 
Wasserstoff,  Methylamin,  wenig  Trimethylamin  und  Kohlenwasserstoffe,  unter  den 
let-zteren  finden  sich  Valerylen  Cfi^  und  hauptsächlich  Tropiliden  G,H,.  Der 
Hanptverlaof  dieser  Reaktion  lässt  sich  etwa  durch  folgende  Gleichung  aus- 
drfldcen: 

CaHjsNO  =  CHjNH,  +  C,H,  +  H^O 
Tropin  Tropiliden. 

*)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  24,  3108. 
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üeberfQhrung  von  ZykloheptatriSn  in  Tropidin. 


doppelt  ungesättigte  Base  quantitatiT  zwei  Atome  Wasserstoff  aufnimmt 
nach  der  Gleichung: 


CH,- 


CH,- 


N(CH,), 


-CH- 


-CH= 


-CH 
CH    +H,= 
=CH 


CH,- 


N(CH,), 


-CH- 


-CH, 


CH,- 


-CH= 


CH, 
=CH 


dt-MeUiyltropidm.  A^-Methyltropan. 

Das  A^-Methyltropan  addiert  in  saurer  Lösung  Brom  und  bildet 
ein  Dibromid,  das  sich  in  der  Kälte  langsam,  dagegen  in  der  Wärme 
rasch  zum  Bromtropanmethylammoniumbromid  umlagert'): 

N(CH,),  N(CH3). 


C  H2 — CH CHj 


CHj — CH CH2 


CHj— CH 


CHj+Br2  = 


=CH 


CH^— CH- 


CH, 


CH,  = 


/CH3 
N~-CHsCH, 


CHBr 


CHj— CHBr-CHBr     CH,— CH 

Dieses  Bromtropanammoniumsalz  geht  bei  der  Einwirkung  von 
Alkalilauge  durch  Abspaltung  von  Bromwasserstoff  glatt  in  Tropidin- 
methylammoniumsalz  über.  Aus  dem  so  dargestellten  Ammoniumsalz 
entsteht  bei  der  trockenen  Destillation  (des  Chlorids)  Tropidin.  Dieses 
zeigte  in  sämtlichen  Merkmalen  mit  der  von  Ladenburg  aus  Atropin 
dargestellten  Base  Tollkommene  Uebereinstimmung. 

In  nachfolgender  Uebersicht  wollen  wir  noch  einmal  kurz 
den  eben  beschriebenen  Weg  skizzieren,  der  Tom  Zykloheptatrien  zum 
Tropidin  führt: 

')  Das  A^-Methjltropan  yerhält  sich  in  dieser  Beziehung  ganz  analog  dem 
Dimeihylpiperidin,  das  durch  Anlagerung  von  Brom  in  a-Brommethyl-N-dimeth^l- 
pyrrolidinammoniumbromid  übergeht  (Willstätter,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges. 
88,  865)  nach  den  Formeln: 

CHj  CHj  Br 

CH,  =  CH-CH,-CH,-CH2-N(CH,)j  +  Br,  =  ^j( 

CH^Br-CHBr-CHj-CHj-CHj-NCCHj),  =     ^ 

chJ 
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N(CH,), 

I 
CH,— CH=CH  CHj— CHBr— CH  CH,— CH CH 


CH 


CH=CH— CH 
Zykloheptatri6n. 


CH    — * 


CH,— CH=CH 

Monohydrobromid. 


CH  -^ 


CH,— CH===CH 

a-Methyltropidin. 


N(CH,).                      N(CH3), 
CH,— CH CH,     CH,— CH CH,       CH,— CH- 


CH,- 


CH,— CH^ — = 
A^-Metbyltropan, 


CH,    -* 


CH, 


/CH3 
n(-CH,  CH, 
\Br 


IH      CH,— CHBr — CHBr    CH,— CH CHBr 

Bromid.  Bromtropanbrommethylat. 


CH, CH 


CH 


CH, 
-CI 
\Br 


N^CH,  CH 


CH, CH 


-CH, 


Tropidinbrommetbylat. 


Tropidin. 


B.  Die  zweite  Synthese  des  Tropidins  geht  aus  Tom  a-Methyl- 
tropidin,  dessen  synthetische  Bildungsweise  aus  Suberon  eben  erörtert 
wurde.  Lässt  man  auf  das  Salzsäureadditionsprodukt  des  a-Methyl- 
tropidins  Natriumbikarbonat  in  wässeriger  Lösung  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  einwirken,  so  wird  das  Chloratom  gegen  Hydroxyl  aus- 
getauscht') und  es  entsteht  das  ^  -  Methyltropin,  in  allen  charakte- 
ristischen Derivaten  mit  dem  Alkamin  aus  (|)- Tropin*)  überein- 
stimmend : 


*)  Ein  geringer  Teil  der  Hydrochlorbaae  isomerisiert  sich  zum  Tropidin- 
chlormetbylat. 

*)  Bei  dem  Abbau  von  Tropin  und  t|i-Tropin  durch  Methylierung  nach 
A.  W.  Hof  mann  entstehen  zwei  geometrisch  isomere  Alkamine,  welche  als  das 
Metbyltropin  und  <|'-Methyltropin  bezeichnet  werden. 
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Ueberf&hrung  von  a^Methyltropidin  in  Tropidin. 


N(CH.), 
CHj— CH— CH 

CH 


mit 
HCl 


N(CH,), 
CH,— CH— CH, 


CHCl 


mit 
Na,CO, 


N(CH,), 

I 
CH,— CH— CH, 


CH.OH 


CH,— CH=CH  CH,— CH=CH  CH,— CH=CH 

'  Das  Methyltropin  liefert  durch  Anlagerung  Ton  Brom  ein  Di- 
bromid,  welches,  aus  seinen  Salzen  in  Freiheit  gesetzt,  schon  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  leicht  durch  intramolekulare  Alkylierung  in 
das  schön  kristallisierende  quatemäre  Ammoniumbromid  Qbergeht  nach 
dem  Schema: 


CH,- 


N(CH,), 
-CH 


CH, 


CH, 


CH.OH 


-CHBr— CHBr 


CH,- 


CH,- 


<3H- 


CH, 


/CH, 
Nf-CH, 


^Br 


CH- 


CH.OH 


CHBr 


Bei  der  Behandlung  mit  Zinkstaub  und  konzentrierter  Jodwasser- 
stoffisäure   wird   das   bromierte  Ammoniumsalz  unter   Erhaltung  des 
Tropanringes  reduziert.     Dabei  treten  Brom  und  Hydroxylgruppe  zu- 
gleich aus  und  es  entsteht  Tropidinjodmethylat. 
CH,— CH CHBr  CH,— CH CH 


CH,— CH 


/CH. 
N^CH,  CHOH-I-H,   = 


CH, 


CH,— CH 


/CH,  I 
N^CH,  CH  +  HBr  +  H,0 


CH, 


Das  Jodmethylat  wird  in  bekannter  Weise  in  das  Chlormethylat 
ttbergeftthrt.  Das  letztere  liefert  bei  der  Destillation  unter  rermin- 
dertem  Druck  das  Tropidin. 

II.  Synthese  des  Tropins. 
Das  Tropidin  lässt  sich  in  ^-Tropin^)  umwandeln.     Der  Weg 
von  der  ungesättigten  Base  zum  Alkamin  führt  über  ihre  Halogen- 

')  Von  den  beiden  geometrisch  isomeren  Alkoholbasen  Tropin  and  «p-Tropin, 
deren  Isomerie  durch  folgende  Raumformeln 
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Wasserstoffadditionsprodukte.  Das  BromwasserstoffadditioDsprodukt  des 
Tropidins,  das  (Sj-BronUropan  liefert,  wie  Willstätter*)  gefunden 
hat,  am  besten  beim  Erhitzen  mit  Schwefelsäure  im  Einschlussrohr 
auf  200  0  das  ^-Tropin. 

CH, CH CH,  CH^ CH CH, 


N .  CH3       CH  .  Br 


N.CH3       CH.OH 


CH, CH CH2  CHg CH CH, 

Dadurch  ist  die  Synthese  des  <p-Tropins  und  auch  die  des  Tro- 
pins  vollständig  geworden,  da  ^-Tropin  sich  nach  einer  Untersuchung 
Ton  R.  Willstätter  und  F.  Iglauer*)  durch  Oxydation  zu  Tropinon 
und  Reduktion  des  Eetons  mit  Zinkstaub  und  konzentrierter  Jod- 
wasserstofiRsäure  in  Tropin  überfuhren  lässt*). 

Die  Bildung  der  beiden  Alkamine  bedeutet,  wie  Will- 
stätter hervorhebt,  die  totale  Synthese  der  Solanaceen- 
alkaloide  Atropin,  Atropamin  und  Belladonin,  welche  be- 
kanntlich Ester   des  Alkohols  Tropin  mit  Tropasäure  und 


CHj 


■  CH,       HO.C.H 


H,C CH CHj 

N.CH,  H.C.OH  und  N. 

gut  veranschaulicht  werden  kann,  lässt  sich  das  alkalilabile  Isomere  (die  Atropin- 
base  Tropin)  durch  Erhitzen  mit  Natriumamylat  in  das  stabile  Isomere  (die  Eoka- 
base  4>'Tropin)  umwandeln.  Da  die  entg^engesetzte  Umlagerung  in  Tropin  nicht 
ausf&hrbar  war,  muss  diese  Umwandlung  auf  indirektem  Wege,  lübnlich  durch 
Reduktion  des  Eetons  bewirkt  werden  (siehe  oben). 

>)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  84  [1901],  3168.  Ann.  d.  Chem.  826  [1903], 
23.  Man  vergleiche  auch  A  Ladenburg,  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Qea,  85  [1902], 
1159,  2295  und  2538.  Die  Angaben  von  A.  Ladenburg  (Ber.  d.  d.  chem.  Ges. 
28,  1780  und  2225  [1890])  bezüglich  der  Ueberführung  von  Tropidin  in  Tropin 
mit  Bromwasserstoff  in  der  Kälte  hat  Willstätter  nicht  bestätigt  gefunden. 

*)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  88  [1900],  1170. 

')  Da  das  Tropinon  auch  als  Oxjdationsprodukt  des  Ecgonins  erhalten 
worden  ist  (Willstätter  u.  W.  Müller,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  81,  2655  [1898]), 
•o  bedeutet  die  Reduktion  des  Eetons  zu  Tropin  die  vollständige  Ueberfüh- 
rung von  Tropakokain  wie  auch  von  Eokain  in  Atropin. 

Kokain ►  Ecgonin  *-  Tropinon ►  Tropin ►  Atropin. 

Allerdings  war  der  Zusammenhang  zwischen  Eokain  und  Atropin  schon 
viel  früher  von  A.  Einhorn  (Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  1388  [1890])  durch  die 
Umwandlung  dea  Anhydroecgonins  in  Tropidin  nachgewiesen  worden. 
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32  Die  gesamte  Synthese  des  Atropins. 

Atropasäure  sind  und  nach  A.  Ladenburgs  Untersuchungen 
aus  den  Komponenten  durch  Esterifizierung  dargestellt 
werden  können.  Die  Synthese  des  Hyoscyamins,  das  sich 
nach  den  Arbeiten  yon  Gadamer^)  ebenfalls  aus  inaktivem 
Tropin  und  aus  1-Tropasäure  zusammensetzt,  ist  nun  auch 
vollständig  (yergl.  S.  18).  Ein  Eokaalkaloid,  dasTropakokain, 
ist  der  Ester  von  <|)-Tropin  mit  Benzoesäure;  da  ^s  sich 
nach  C.  Liebermann')  aus  diesen  Bestandteilen  leicht  zu- 
sammensetzen lässt,  so  ist  es  gleichfalls  auf  vollständig 
synthetischem  Wege  zugänglich  geworden. 

III.  Die  gesamte  Atropinsynthese 

stellt  sich  nunmehr  in  folgender  Weise  ^): 

1.  Synthese  des  Glyzerins  (Faraday,  Eolbe,  Melsens,  Boer- 
have,  Friedel  und  Silva). 

2.  Aus  Glyzerin:  Glutarsäure  (Berthelot  und  de  Luca,  Ca- 
hours  und  Hofmann^  Erlenmeyer,  Lermantoff  und  Markow- 
nikoff). 

3.  Glutarsäure  in  Suberon  (C.Brown  und  Walker,  Boussin- 
gault). 

4.  Suberon  in  Tropidin  (Willstätter). 

5.  Tropidin  in  Tropin  (Willstätter,  Ladenburg). 

6.  Synthese  der  Tropasäure  (Berthelot,  Fittig  und  Tollens, 
Friedel,  Ladenburg  und  Rügheimer). 

7.  Aus  Tropin  und  Tropasäure:  Atropin  (Ladenburg). 

IV«  Synthese  von  r-Eokain« 

Durch  R.  Willstätter  und  W.  Müller*)  ist  nachgewiesen 
worden,  dass  im  Ecgonin  das  Hydrozyl  den  nämlichen  Ort  einnimmt 
wie  im  Tropin  und  dass  sich  die  Earboxylgruppe  am  benachbarten 
Eohlenstoffatom  befindet.  Demzufolge  findet  die  Eonstitutionsauf- 
fassung  von  Ecgonin  und  Eokain  ihren  Ausdruck  in  den  S.  20  ge- 
gebenen Formeln. 


^)  Gadamer,  Aich.  d.  Pharm.  289,  294  [1902]. 
*)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  24  [1891],  2836. 

')  Diese  Zusammenstellung  wurde  von  A.  Ladenburg  gegeben;  man  ver- 
gleiche Ber.  d.  deutsch,  ehem.  G^s.  S6  [1902],  1162. 
*)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  81  [1898],  2655. 
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Noch  bevor  in  diesen  Einzelheiten  die  Konstitution  des  Ecgonins 
klargelegt  worden  war,  bot  das  Tropinon  schon  das  Ausgangsmaterial 
fflr  den  ersten  Versuch  einer  Ecgoninsyntbese  *).  Die  Blausäure- 
anlagerung führte  zum  a-Ecgonin  von  der  Formel: 

CH, CH CH. 

I  I     OH 

N.CH,  C<gQQg 

CMj OH ^0-2 

und  a-Kokain^  zu  Verbindungen,  welche  im  Habitus  beträchtliche 
Aehnlichkeit  mit  dem  natürlichen  Kokain  und  seinen  Abkömmlingen 
aufweisen,  die  aber  die  konstitutionelle  Verschiedenheit  in  manchen 
Reaktionen  erkennen  lassen. 

Nunmehr  ist  es  Willstätter  und  Bode^)  gelungen,  mittels 
der  Einwirkung  yon  Kohlensäure  auf  ein  Alkalisalz  des  Tropinons  und 
durch  darauffolgende  Reduktion  des  Reaktionsproduktes,  die  Alkamine 
der  Tropangruppe  in  eine  ß-Karbonsäure,  ein  Ecgonin,  überzuführen. 
Da  das  Ausgangsmaterial  auf  synthetischem  Wege  zugänglich  ge- 
worden ist,  so  ist  damit  die  vollständige  Synthese  eines  Kokains 
durchgeführt,  welches  hinsichtlich  seiner  Struktur  mit  dem  natürlichen 
Kokain  idlentisch  ist,  sich  von  diesem  aber  durch  seine  optische  In- 
aktivität  unterscheidet« 

Tropinonnatriumj  in  Aether  suspendiert,  verbindet  sich  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  mit  Kohlensäure  zu  einem  Produkte,  das  glatter 
bei  gleichzeitiger  Einwirkung  von  Natrium  und  Kohlensäure  auf  das 
Aminoketon  entsteht.  Das  rohe  tropinanJcarbonsaure  Natron  liefert 
bei  der  Reduktion  mit  Natriumamalgam  in  kalt  gehaltener,  stets 
schwach  saurer  Lösung  ein  Gemenge  zweier  isomerer  Verbindungen 
Yon  der  Zusammensetzung  des  Ecgonins  (O3H14ON .  COOH). 

Das  eine  Reaktionsprodukt,  das  gewöhnlich  nur  den  fünften  Teil 
des  Gemenges  ausmacht  und  mit  Hilfe  seines  in  Alkohol  leichter 
löslichen  Chlorhydrats  isoliert  werden  kann,  ist  ein  wahres  Ecgonin. 
Es  ist  ein  Stereoisomeres  des  gewöhnlichen  1-Ecgonins,  gemäss  seiner 
Herkimft  optisch  inaktiv,  in  Bezug  auf  seine  vier  asymmetrischen 
Kohlenstoffatome  racemisch.  Somit  wird  es,  der  üblichen  Nomen- 
klatur entsprechend,  als  r-Ecgonin  bezeichnet. 


^)  R.  Willst&tter,  Ber.  d.  deutsch,  cbem.  Ges.  29  [1896],  2216. 
•)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  88  [1900],  411.  Ann.  d.  Chem.  826  [1908],  42 
Schmidt,  Alkaloidchemie.  3 
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Syntheee  des  Ecgonins  und  r-Kokains. 


Das  in  besserer  Ausbeute  gebildete  Ecgoninisomere  erinnert 
gleichfalls  im  Habitus  an  Ecgonin.  Es  weist  aber  weder  eine  freie 
Hydroxylgruppe  auf,  noch  lässt  es  sich  nach  den  gewöhnlichen  Me- 
thoden esterifiizieren.  Aus  diesem  Verhalten  folgt,  dass  in  ihm  eine 
«I»-Tropin-0-Karbonsäure  vorliegt. 

Die  Entstehung  dieser  beiden  Isomeren  lässt  sich  am  einfachsten 
erklären  durch  die  Annahme,  dass  das  Tropinonnatrium  in  zwei 
Formen  reagiert  *).  In  einem  Teile  reagiert  es  als  Eetonsalz  mit  der 
Kohlensäure,  geht  in  Tropinon-^-Karbonsäure  und  dann  weiter  in 
Ecgonin  aber,  nach  den  Formeln: 


CH,- 


-CH- 


CH,- 


N.CH, 


-CH- 


-CH— Na 

I 
CO 


-CH, 


CH,- 


-CH- 


-CH-COOH      CH, 


CH,- 


N.CH, 


-CH- 


C:0 


-CH, 


€H- 


CH,- 


-CH— COOH 


N  .  CH,       CH  .  OH 


CH- 


-CH, 


In  einem  anderen  (grösseren)  Teile  reagiert  das  Tropinonnatrium 
als  Enolsalz  mit  der  Kohlensäure  und  liefert  ^-Tropin-o-carbonsäure, 
entsprechend  dem  Schema: 


CH, — CH- 


-CH 


i.CH. 


CH, — CH- 


-CH 


C-O-Na 


OH, — CH- 


N.CH3     CO. 


CHj — CH CH, 


COONa 


-CH,         CH, — CH- 


-CH, 


N.CH,     CH.O.COOH 


CH, — CH- 


-CH, 


Der  Methylester  des  synthetischen  Ecgonins  lässt  sich  glatt  ben- 
zoylieren  und  so  in  r-Kokain 

CH, CH CH .  COOCH3 


CH,- 


N.CH3    CH-O-COCßHg 


-CH- 


-CH, 


^)  Ueber  weitere  Erkl&ningsversucbe  yergl.  man  Will  statt  er  und  Bode, 
Ann.  d.  Chem.  92»  [1908],  45. 
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überführen.  Die  Spaltung  desselben  in  optische  Antipoden  ist  bisher 
nicht  gelungen. 

In  Wasser  ist  das  synthetische  Kokain  so  gut  wie  unlöslich,  in 
absolutem  Alkohol  und  Aether,  auch  in  der  Kälte  äusserst  leicht 
löslich.  Es  besitzt  bitteren  Oeschmack  und  bewirkt  auf  der  Zunge 
genau  wie  das  gewöhnliche  Alkaloid  ein  intensives  pelziges  Oefühl. 
Es  bewirkt  ausgesprochene  Anästhesie  und  besitzt  (wie  gewöhnliches 
Kokain)  bei  subkutaner  Einverleibung  toxische  Eigenschaften. 

Synthese  der  Ecgoninsäure. 

Der  Beweis  für  die  auf  S.  21  erörterte  Konstitutionsauf- 
fassung der  Ecgoninsäure  wurde  von  Willstätter  und  Holländer^) 
durch  folgende  Synthese  derselben  erbracht. 

^^—Dihydromuconsäure  lagert  Brom  Wasserstoff  an  unter  Bildung 
von  ^'Bromadipinsäure.  Diese  liefert  bei  der  Einwirkung  von  Me- 
thylamin in  methylalkoholischer  oder  benzolischer  Lösung,  ohne  dass 
es  möglich  wäre,  als  Zwischenprodukt  der  Reaktion  die  Methyl- 
aminoadipinsäure  zu  fassen,  glatt  Ecgoninsäure  gemäss  folgenden 
Gleichungen: 

I. 
H00C-CH,-CHBr-CH2-CH,-C00H  +  2NH2 .  CH3  = 

HOOC-CH^-CH-CH^-CHg-COOH  +  NH, .  CH« ,  HBr . 

NHCH3. 

II. 

H3C.NH  y< 

HOOC-CH,-CH     COOH  =  H  0  +  HOOC-CH^-CH         CO 

II 

H2C GH2 

Ecgoninsäure. 

Es  muss  noch  hervorgehoben  werden,  dass  die  A^— Dihydromuconsäure, 
nachdem  0.  Döbner')  in  jüngster  Zeit  aus  Olyoxal  und  Malonsäure 
die  Muconsäure  aufgebaut  hat,  ihrerseits  eine  synthetisch  zugängliche 
Verbindung  ist. 


1)  Ann.  d.  Cham.  826  [1903],  79. 

*)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  85  [1902],  1147. 
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Hygrins&ure. 


Durch  die  Synthese  der  Ecgoninsaure  ist  fQr  die  Existenz  des 
Pyrrolidinringes  im  Atropin  und  Kokain  zum  ersten  Male  ein  direkter 
Beweis  erbracht. 

Synthese  der  Hygrinsäure  ^). 

Aus  Nebenalkaloiden  des  Kokains  der  Truxillo-  und  Cusko- 
blätter,  Hygrin  und  Cuskhygrin^  hat  C.  Liebermann ^)  gemeinsam 
mit  Kühling  und  Cybulski  durch  Oxydation  mit  Ghromsäure  die 
Hygrinsäure  erhalten,  deren  Zusammensetzung  der  Formel  (G^HioN) . 
COOH  entspricht.  Auf  Grund  des  Zerfalls  beim  trocknen  Destillieren 
erkannte  Liebermann  in  diesem  Abbauprodukte  eine  Karbonsäure  des 
N-Methylpyrrolidins.  Die  Stellung  der  Karboxylgruppe  im  Pyrrolidin- 
ring  war  bisher  unbekannt. 

Nunmehr  haben  Willstätter  und  Ettlinger  die  Synthese 
der  Hygrinsäure  durchgeführt  und  so  bewiesen,  dass  sie  nichts  anderes 
als  N-Methylpyrrolidin-a-Karbonsäure 

N-CH, 


H,C 


ist. 


H,C 


CH-COOH 


CH, 


Aus  der  Konstitution  der  Hygrinsäure  ergibt  sich  auch  für  die 
Hygrine,  dass  sie  ihre  Seitenkette  in  der  a-Stellung  enthalten,  dass 
sie  somit,  wie  die  folgenden  Formeln  erkennen  lassen,  mit  den  Tropin- 
basen  nahe  verwandt  sind,  in  welchen  ajaj-substituierte  Methylpyrro- 
lidine  vorliegen: 


CH,- 


CH- 


CH,- 


-CH, 


CH, 


-CH- 


N.CH«  CO 


CH 


Hygrin. 


CH3 


-CH, 


CH,- 


N.CHs  CO 


-CH- 


TropinoD. 


-CH, 


Willstätter')  und  seine  Schüler  haben  an  mehreren  Beispielen 


^)  Man  vergleiche  Willstätter  und  Ettlinger,  Ann.  d.  Chem.  826 
[1908],  91. 

«)  Bar.  d.  d.  chem.  Ges.  24  [1891],  407;  28  [1895],  578;   29  [1896],  2050 
')  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Qes.  82  [1899],  1290;  85  [1902],  2065. 
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gezeigt,  dass  Earbonsäureii  der  Fettreihe,  welche  zwei  Halogenatome 
in  1,4-Stellung  enthalten,  durch  Ammoniak  und  Alkylamine  glatt  in 
Pyrrolidinderivate  übergeführt  werden.  Die  Synthese  der  Hygrinsäure 
ist  eine  Anwendung  dieses  allgemeinen  Verfahrens  und  gestaltet  sich 
folgendermassen : 

Molekulare  Mengen  von  Trimethylenhromid  und  Natriummalon- 
säureester  setzen  sich  unter  gewissen  Bedingungen   derart   um,   dass 
Brompropyltnalonsäureester  entsteht,  gemäss  der  Oleichung: 
CHNaCCOOCjHs),  +  CHi,Br-CH,-CH,Br  = 
NaBr  +  CHjBr-CH,-CH,-CH(C00C,H5),. 
Derselbe  wird  beim  Behandeln  mit  Brom  in  a ,  S-Dibrompropyltnalon- 
sOureester  übergeführt.     Letzterer  kondensiert   sich   mit  Methylamin 
unter  Bildung   Tom  Dimethylamid   der  N-MethylpyrroUdin-a^a^-di- 
harbonsäure,  welches  beim  Behandeln  mit  Salzsäure  glatt  neben  salz- 
saurem Methylamin  das  Chlorhydrat  der  Hygrinsäure  liefert. 

N-CH3 

0<  +  H,N .  CHg 

I  Njoo.ch, 

-CH, 


Br 
CH, 

CH,- 


CHj 


'CONHCH, 
sCONHCH, 


Güj CH2 


N.CH3 


CH,        CH-COOH 


CH, CH, 

Anhang.     Erhitzt  man  den  Dibrompropylmalonester  statt  mit 

Methylamin  mit  Ammoniak,  so  resultiert  schliesslich  die  Pyrrolidin- 

a-Karhonsäure 

NH 


H,C 


CH . COOH 


-CH, 


H,C- 

welche  neuerdings   durch   die  Arbeiten  von  E.  Fischer  Bedeutung 
tOr  die  Chemie  der  Eiweisskörper  erlangt  hat.    E.  Fischer  hat  die- 
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selbe  unter  den  Produkten  der  mit  Salzs&ure  ausgeführten  Spaltung 
von  Kasein^),  Yon  Blutfibrin  und  Yon  Eieralbum ^)  aufgefunden  und 
ihre  Entstehung  auch  bei  alkalischer  Hydrolyse  des  Kaseins^)  nach- 
gewiesen. Es  ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  sie  ein  primäres  Produkt 
der  Eiweissspaltung  darstellt 

Mit  Hilfe  analoger  Reaktionen  gelang  es  auch,  die  ß-Methyl- 
pyrrolidin-aa'-dikarbonsäure*)  zu  synthetisieren. 

üeberhaupt  hat  das  Pyrrol  mit  seinen  Deriyaten,  seitdem  in  den 
letzten  Jahren  nachgewiesen  worden  ist,  dass  dasselbe  wichtigen  AI- 
kaloiden  zu  Grunde  liegt,  Yon  yerschiedenen  Seiten  eingehende  Be- 
arbeitung erfahren.  So  sei  in  dieser  Richtung  zum  Beispiel  auf  die 
Arbeiten  von  H.  Pauly^,  die  von  F.  Feist*)  und  die  von  L.  Enorr 
und  Langet  verwiesen. 

Die  physiologische  Wirkung  reduzierter  Pyrrolderivate 
wurde  von  F.  W,  Tunnicliffe  und  0.  Rosenheim®)  am  Pyrrolin 
und  N-Methylpyrrolidin  studiert.  Die  genannten  Forscher  konnten 
konstatieren,  dass  dich  in  der  Wirkung  des  N-Methylpyrrolidins  un- 
verkennbar die  nahe  chemische  Beziehung  desselben  zum  Nikotin, 
Atropin  und  Kokain  ausspricht.  Der  Pyrrolring  und  seine  Abkömm- 
linge scheinen  pharmakologisch  besonders  durch  die  lähmende  Wirkung 
auf  den  peripheren  herzhemmenden  Mechanismus  charakterisiert  zu 
sein.  Durch  Einführung  einer  Seitengruppe  (zum  Beispiel  des  inak- 
tiven Pyridinringes)  wird  die  Wirkung  bedeutend  verstärkt. 

Von  den  durch  H.  Pauly  hergestellten  Hydropyrrolen  wurden 
das  ^'HydroxytetramethylpyrroUdin 

H,C CH  .  OH 


(CH3), :  C ^NH C :  (CH,), 


*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  S8,  151. 

^  Ebenda  S.  412. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  85,  227. 

*)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  82,  1290  [1899]. 

*)  H.  Pauly,  Studien  in  der  Reihe  der  Hydropyrrole.  Ann.  d.  Chem.  882, 
77  [1902].    Pauly  und  Hüttenschmidt,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  86,  3351,  8371. 

•)  Franz  Feist,  Studien  in  der  Furan-  und  Pyrrolgruppe.  Ber.  d.  d.  ehem. 
Ges.  86  [1902],  1537,  1545,  1556,  1558. 

')  L.  Enorr  und  Lange,  Bildung  yon  Pyrrolderivaten  aus  Isonitroso- 
ketonen.    Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  85,  2998  [1902]. 

')  Centrbl.  f.  Physiol.  16,  93  (1902]. 
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und  seine  Derivate  phannakologisch  geprüft  ^).  Es  steht  seiner  Kon- 
stitution nach  in  naher  Beziehung  zum  Tropin.  Tatsächlich  zeigt  auch 
der  Mandelsäureester  desselben  in  ähnlicher  Weise  Mydriasis  wie  der 
des  Tropins. 

Ebenso  wie  zu  Tropin  steht  ß-Hydroxytetramethylpyrrolidin  in 
naher  Verwandtschaft  zu  dem  mit  diesem  stereoisomeren  tp- Tropin 
(yergl.  S.  31),  dem  basischen  Spaltungsstücke  des  das  Kokain  in  der 
Natur  begleitenden  Tropakokains  (I).  Das  Benzoyl-ß-hydroxytetra- 
methylpyrrolidin  (II)  besitzt  nun  auch  die  Eigenschaft  des  Tropa- 
kokains, kräftig  anästhesierend  zu  wirken. 


HjC 


I.    HC- 


-HC 

6 .  COCeHs 
-N(CH3) 


€H, 


CH     n. 


H,C 


H,C 


-CH.O.COCßHj 


€H,    (CH3),:C ^NH C:(CH3), 


Stadien   von  A.  Einhom   über   den  Znsammenhang  zwischen 

Eonstitntion  und  physiologischer  Wirkung  organischer 

Verbindungen. 

Zum  Schluss  dieses  Abschnittes  möchte  ich  noch  eine  Reihe  Yon 
Untersuchungen  behandeln,  welche  A.  Einhorn^)  ausgeführt  hat  und 
deren  ausgesprochener  Zweck  es  war,  nicht  nur  dem  Arzneischatz  neue 
therapeutisch  yerwendbare  Substanzen  zuzuführen,  sondern  auch  Gesetz- 
mässigkeiten auffinden,  die  zwischen  der  Konstitution  der  organischen 
Verbindungen  und  ihrer  physiologischen  Wirkung  bestehen.  Die  in 
Frage  kommenden  Untersuchungen  schliessen  sich  enge  an  die  lang- 
jährigen Arbeiten  Einhorns  über  das  Kokain  an  (man  vergleiche 
meine  früheren  Ausführungen). 

Einhorn  yerfolgte  das  Ziel,  festzustellen,  welcher  Atomkomplex 
des  komplizierten  Kokainmoleküls  der  Träger  der  anästhesierenden 
Wirkung  des  Alkaloids  ist.  Demzufolge  war  es  notwendig,  die  phy- 
siologische Wirkung  der  zahlreichen  Abbauprodukte  und  der  synüie- 
tischen  Verbindungen  der  Kokainreihe  kennen  zu  lernen. 

Darauf  hinzielende  Untersuchungen  sind  von  Poulsson*),  Ein- 


')  Ann.  d.  Ghem.  822,  90  [1902]. 

^  Ann.  d.  Chem.  811,  26  u.  154  [1900]. 

»)  Arch.  f.  experiment  Pathol.  u.  Pharmakol,  27,  301  [1891]. 
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hörn  und  Ehrlich^),  Stockmann*),  Filehne^),  Falk*),  Lieb- 
reich^) durchgeführt  worden.  Die  Ergebnisse  dieser  interessanten 
Arbeiten,  von  denen  hier  keine  erschöpfende  Uebersicht  gegeben 
werden  soll,  wiesen  dann  die  Wege  ftlr  die  synthetischen  Versuche. 
Keines  der  Spaltungsprodukte  des  Kokains,  weder  Benzoylecgonin 


CH, CH- 


CH,— 

noch  Ecgoninester 

CH, 


N.CH, 

I 
-CH 


-CH-COOH 

I 
CH  .  0  .  COCeHs 

I 
-CH, 


-CH .  COO  .  R 


-CH 

I  I 

N.CH,       CH.OH 


CH, CH- 


-CH, 


oder  Ecgonin  yermögen  Anästhesie  zu  erzeugen,  eine  Eigenschaft, 
welche  dem  gleichzeitig  benzoylierten  und  methylierten  Ecgonin,  dem 
Kokain 


CH,- 


CH,- 


-CH- 


-CH.COOCH, 


N  .  CH3      CH .  0 .  COCeHs 


-CH- 


CH, 

in  so  hohem  Orade  eigen  ist. 

Ersetzt  man  im  Kokain  das  am  Karboxyl  haftende  Methyl  durch 
andere  Alkyle,  so  bleibt  den  homologen  Alkaloiden  die  anästhesierende 
Wirkung  erhalten,  was  auch  bei  den  Alkaloiden  der  Fall  ist,  welche 
statt  des  Methyls  am  Stickstoff  ein  Wasserstoffatom  (Norkokain)  oder 
andere  Alkyle  tragen.  Tauscht  man  jedoch  das  Benzoyl  des  Kokains 
gegen  andere  Acyle  aus,  so  bleibt  je  nach  der  Natur  des  Acyls  die 
anästhesierende  Kraft  erhalten,  oder  sie  erlischt  YoUständig. 

Zu  den  Säureradikalen,  welche  hiebei  zur  Bildung  anästhesieren- 
der Alkaloide  Veranlassung    geben,  gehört  ausser   dem  Benzoyl  das 


')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  27  1870. 

')  The  Pharmaoeut.  Journ.  Transact  [3]  16,  897. 

»)  Berl.  klin.  Wochenechr.  1887,  107. 

*)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  18,  2955. 

')  Therapeut  Monatsh.  2,  510. 
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Phenacetyl  und  andere  aromatische  Säureradikale,  während  im  Gegen- 
satz zu  diesen  Acetyl,  Yaleryl  u.  s.  w.  und  auch  eine  grosse  Reihe 
aromatischer  Acyle  zur  Bildung  unwirksamer  Eokaine  Veranlassung 
geben. 

Aus  diesen  Untersuchungen  liess  sich  folgern,  dass 
das  Ecgonin  sowohl  am  OH  acyliert  als  am  COOH  alky- 
liertseinmuss,  wenn  aus  demselben  anästhesierende  Sub- 
stanzen entstehen  sollen  und  dass  es  für  diese  Zwecke 
gleichgültig  ist,  ob  das  am  Stickstoff  haftende  Methyl 
durch  Wasserstoff  oder  durch  andere  Alkyle  ersetzt  ist. 
Von  wesentlicher  Bedeutung  für  das  Zustandekommen  der 
Anästhesie  erscheint  jedoch  die  Natur  desineinemAlka- 
loid  der  Eokainreihe  enthaltenen  Säureradikals. 

Merling  hat  nun  die  Frage  aufgeworfen,  ob  der  im  Kokain 
angenommene  Doppelring  zur  Gewinnung  einer  kokainähnlich  wirken- 
den Verbindung  durchaus  erforderlich  ist  und  ob  nicht  etwa  der  aus 
dem  Alkaloid  herausgeschälte  Fiperidinring  und  die  anhaftenden  Atom- 
gruppen, also  der  N-Methylbenzoyloxypiperidinkarbonsäuremethylester 
Träger  der  anästhesierenden  Wirkung  sei? 

Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  hat  derselbe  den  N-Methylbenzoyl- 
oxytetramethylpiperidinkarbonsäuremethylester    folgender   Konstitution 


CH 
CH 


n^O.COCeHj 
X^COOCH, 
H2C/  NCH, 
;>cl^O<CH. 

N 


CH3 

synthetisch  dargestellt,  der  in  der  Tat  ToUkommene  Anästhesie  zu  er- 
zeugen vermag.  Sein  salzsaures  Salz  ist  daher  auch  unter  dem  Namen 
Eukain  A^)  als  Lokalanästhetikum  in  die  medizinische  Fraxis  ein- 
geführt worden. 

Einhorn  ging  zunächst  von  der  entgegengesetzten  Meinung  wie 
Merling  aus,  dass  nämlich  der  Kohlenstoffring  des  im  Kokain  an- 
genommenen dizyklischen  Systems  in  Kombination  mit  den  Neben- 
gruppen vielleicht  die  analgesierende  Wirkung  verursachen  könnte. 

Die  Tatsache,  dass  einer  ganzen  Reihe  aromatischer  Verbindungen, 
z.  B.  dem  Fhenol,  p- Chlorphenol,  der  Fikrinsäure,  dem  Salizylsäure- 


>)  Deutsch.  Reichspat.  Nr.  90245. 


Digitized  by 


Google 


42   ZaBammenhaiig  zwischen  chemischer  Eonstitntion  und  physiolog.  Wirknng. 

methylester,  dem  Fhenacetin  u.  s.  w.  anästhesierende  resp.  analgesie- 
rende  Wirkungen  zukommen ,  fOhrte  ihn  schliesslich  dazu,  Benzoyl- 
oxjamidobenzoesäureester 

yO.COC.H^ 
CeH3^00CH, 

darzustellen  und  ihre  salzsauren  Salze  prüfen  zu  lassen. 

In  der  Tat  ergab  sich,  dass  diese  Verbindungen  Anästhesie, 
wenn  auch  keine  Yollständige,  zu  erzeugen  yermögen. 

Hiedurch  war  also  festgestellt,  dass  zur  Darstellung 
anästhesierender  Verbindungen  sowohl  Ecgonin,  als  auch 
die  tetramethylierte  Oxypiperidijikarbonsäure  und  die 
Amidooxybenzoesäuren  dienen  können,  also  Oxykarbon- 
säuren,  die  den  verschiedensten  Eörperklassen  angehören. 

Da  es  nun  erforderlich  ist,  diese  an  sich  unwirksamen  Substanzen 
am  OH  zu  benzoylieren  und  sie  zu  yerestem,  um  aus  ihnen  anästhe- 
sierend wirkende  Verbindungen  darzustellen,  so  lag  der  Schluss  nahe, 
dass  den  Trägem  des  Benzoyls  und  Earboxymethyls  in  Bezug  auf  das 
Anästhesierungsvermögen  nur  eine  ganz  untergeordnete  Bedeutung  zu- 
kommt, dass  dieses  vielmehr  lediglich  auf  der  geeigneten  Kom- 
bination des  Benzoyls  mit  dem  Earboxyrmethyl  beruht. 

Das  liess  sich  leicht  an  der  einfachsten  Verbindung,  welche  diese 
Gruppen  enthält,  am  Benzoesäureester  feststellen,  der  in  der  Tat 
komplette  Anästhesie  zu  erzeugen  vermag. 

Hiedurch  war  also  die  Ursache  der  Eokainwirkung  auf  die 
denkbar  einfachsten  Verhältnisse  zurückgeführt  worden  und  es  lag 
nahe,  die  Ester  der  aromatischen  Reihe  auf  ihre  Fähigkeit,  lokale 
Anästhesie  zu  erzeugen,  zu  prüfen.  Dabei  hat  sich  ergeben,  dass  diese 
Eigenschaft  unter  den  Estern  sehr  verbreitet  ist. 

Sehr  viele  Ester  der  aromatischen  Säuren,  auch  solche 
der  zugehörigen  ungesättigten  und  Alkoholsäuren  und  deren 
Substitutionsprodukte,  ferner  die  Ester  der  Chinolinkarbon- 
säuren  u.  s.  w. ,  aber  nicht  die  aliphatischen  Ester,  besitzen 
mehr  oder  minder  die  Fähigkeit,  schmerzstillend  zu  wirken. 

Freilich  ist  diese  Eigenschaft  bei  den  einzelnen  Estern  in  sehr 
verschiedenem  Grade  ausgeprägt;  manche  sind  nur  eben  noch  im 
stände,  das  Empfindungsvermögen  wahrnehmbar  herabzusetzen,  während 
andere  eine  komplette  Anästhesie  zu  erzeugen  vermögen.  Die  meisten 
dieser  Ester  besitzen  jedoch  störende  Nebenwirkungen. 
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In  der  Hoffiiung,  unter  den  aromatischen  Oxy&midoestem  einen 
Repräsentanten  zu  finden,  der  nach  Art  des  Kokains,  in  Form  des 
salzsauren  Salzes  als  Lokalanästhetikum  verwendbar  und  zugleich  ein 
Antiseptikum  wäre,  hat  dann  Einhorn  in  Gemeinschaft  mit  Pfjl 
diese  Substanzen  einer  systematischen  Bearbeitung  unterworfen. 

Dabei  hat  sich  ergeben,  dass  besonders  der  p-Amido-m-Oxy- 
benzoesäuremethylester  und  der  m-Amido-p-Oxybenzoesäuremethylester 
die  Eigenschaft  haben,  in  Eontakt  mit  freien  Nervenendigungen  eine 
ausserordentlich  lange,  selbst  bis  zu  mehreren  Tagen  anhaltende  An- 
ästhesie zu  erzeugen  und  antiseptisch  zu  wirken. 

Demzufolge  hat  man  diese  Substanzen,  welche  von  den  Farb- 
werken vormals  Meister,  Lucius  &  Brüning  in  Höchst  a.  M. 
fabrikmässig  dargestellt  werden,  unter  dem  Namen  ,Orthoform*'  und 
»Orthoform  neu*  in  die  Medizin  eingeführt^). 

NH^  OH 

C  C 

HO  .  c/\cH  H,N.  C,/\cH 


c  c 

boOCH,  COOCH3 

Orthoform.  Orthoform  neu. 

Bei  der  Applikation  auf  Wunden  und  Geschwüre  bewirken  sie 
eine  von  12  Stunden  bis  zu  mehreren  Tagen  andauernde  Anästhesie. 
Besonders  geeignet  haben  sie  sich  erwiesen  zur  Bekämpfung  des 
Schmerzes  bei  Verbrennungen  und  Verätzungen,  bei  tuberkulösen 
Larynx-,  Krebs-  und  offenen  Magengeschwüren  und  zur  Stillung  der 
durch  kariöse  Zähne  verursachten  Schmerzen  u.  s.  w. 

Auch  der  Salizylsäure  konnte  Einhorn  die  in  der  Praxis  haupt- 
sächlich geschätzten  Eigenschaften  des  Kokains  fast  vollständig  ver- 
leihen. Denn  er  fand  in  der  Diäthylglykokollverbindung  des  5-Amido- 
2-Oz7benzoesäuremethylesters  eine  Substanz,  deren  neutralreagieren- 
des salzsaures  Salz  eine  komplette  Anästhesie  erzeugt,  die  sogar  von 
längerer  Dauer  ist  als  die  Empfindungslosigkeit,  die  man  durch  Kokain 
zu  bewirken  vermag.  Auch  ist  die  Substanz,  die  den  Namen  «Nir- 
vanin''  erhalten  hat,  mehr  als  zehnmal  weniger  giftig  als  Kokain  und 
besitzt  antiseptische  Eigenschaften. 

^)  Münchener  mediz.  Wochenschr.  1897,  Nr.  84. 
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/  NH— CO— CH,— N(C,H5),(5) 
C6H3^0H(2) 

\C00CHj,(l) 
Nirvanin. 

Die  Untersuchungen  Einhorns  zeigen  also  aufs  beste,  wie  es 
gelingt,  durch  eingehende  Studien  den  Zusammenhang  zwischen  Kon- 
stitution und  Heilwirkung  festzustellen. 


ni. 
Alkaloide  der  Chinolingnippe* 

In  diesem  Abschnitte  werden  wie  früher  zunächst  die  wichtigen 
Chinabasen  Chinin  und  Cinchonin,  sowie  die  Strychnosbasen  Strychnin 
und  Brucin  behandelt.  Denselben  wird  alsdann  das  neuerdings  von 
Willstätter  näher  studierte  Lupinin  angeschlossen. 

Cliinin  und  Cinchonin^). 

Ueberführung  Yon  Chinaalkaloiden  in  Derivate  des 
Y-Phenylchinolins. 
Die  Untersuchung  von  W.  Königs  (Journ.  prakt.  Chem.  [2]  61, 
146  [1900])  beschäftigt  sich  insbesondere   mit  dem  Apocinchen  und 
Äpochinen. 

>)  Znsammenstellnngr  der  seit  dem  Jahre  1900  erschienenen  ein- 
schlftgigren  Abhandlnngren  in  ehronologriseher  Beihenfolgre«  W.  Ednigs^ 
Ueberführung  von  Chinaalkaloiden  in  Derivate  des  Y'^h^jlchinolins.  Joom. 
prakt.  Chem.  [2]  61,  146  [1900].  W.  v.  Miller  und  G.  Rohde,  Beiträge  zur 
Kenntnis  der  Chinaalkaloide.  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  88,  8214  [1900].  J.  Brunn  er, 
Beiträge  zur  Kenntnis  des  Cinchonins.  Inaug.-Dissertat.  Basell900.  Zd.  H.Skraup, 
Zur  Kenntnis  des  ß-Isocinchonins.  Monatsh.  f.  Chem.  21,  512  [1900].  Skraup 
und  Zwerger,  üeber  a-  und  ß-Isocinchonin.  Ebenda  535.  Skraup,  Zur  Kon- 
stitution der  Chinaalkaloide  (VI.  Mitteil.);  Die  UeberfOhrung  der  Cincholoipon- 
säure  in  eine  stickstofffreie  Säure.  Monatsh.  f.  Chem.  21,  879  [1900].  Königs 
und  SchOnewald,  Ueber  die  Anlagerung  von  schwefliger  Säure  an  Conchinin. 
Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  85,  2980  [1902].  Skraup,  Ueber  den  Einfluss  der  Brücken- 
bindungen auf  die  Asymmetrie.  Ebenda  3981.  Berthelot  und  Gaudechon 
Untersuchungen  über  die  Chinaalkaloide.  C.  R.  d.  TAcad.  des  sciences,  188,  128 
[1903].  Skraup,  Ueber  die  Pasteursche  Umlagerung.  Monatsh.  f.  Chem.  24,  291 
[1903].  Skraup,  Ueber  sterische Behinderung.  Ebenda  311.  Skraup  und Egerer, 
Ueber  eine  neue  Umlagerung  des  Cinchonicins.    Monatsh.  f.  Chem.  24,  669  [1903]. 
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Zunäclist  sei  kurz  an  die  Entstehung  dieser  Verbindungen  aus 
den  Ghinaalkaloiden  erinnert.  Erwärmt  man  die  Lösungen  Yon  salz- 
saurem Ginchonin  oder  Ginchonidin  Gi9H2i(OH)N2  .  HGl  in  Chloroform 
mit  Phosphorpentachlorid,  so  tauschen  diese  Pflanzenbasen  ihr  Hydroxyl 
gegen  Chlor  aus  unter  Bildung  von  Oinchoninchlorid  und  Oinchonidin' 
Chlorid  CisH^iClNg.  Beim  Kochen  mit  alkoholischem  Eali  spalten 
diese  Chloride  Salzsäure  ab  und  gehen  beide  in  ein  und  dieselbe  sauer- 
sto£Ffreie  Base,  das  Cinchen,  C^sB^oN^i  über.  Dieselbe  Reihenfolge 
von  Operationen  führt  vom  Chinin  und  Conchinin  Ci9H2o(OCH3)(OH)N2 
über  Chininchlorid  und  Conchininchlorid  Ci9H2o(OCH3)ClN2  zum  Chinen 
C„H„(0CH3)N,. 

Bei  anhaltendem  Kochen  mit  konzentrierter  Bromwasserstoffsäure 
verwandelt  sich  das  Cinchen  unter  Aufnahme  von  einem  Molekül 
Wasser  und  Abspaltung  von  einem  Molekül  Ammoniak  in  das  Apo- 
cinchen  C19H19NO  nach  der  Gleichung: 

CisHsoNg  +  H,0  =  CiÄ^NO  +  NH3. 

Ebenso  verhält  sich  das  Chinen  bei  langem  Kochen  mit  konzen- 
trierter Brom  wasserstoffsäure;  nur  findet  hier  ausserdem  noch  Abspal- 
tung des  Methyls  aus  dem  p-Methoxy-Chinolinrest  des  Chinens  statt; 
es  entsteht  das  Apochinen  Cj9Hig(0H)N0. 

Ci9Hi9(0CH3)N„  2  HBr  +  H,0  +  HBr  =  Ci9Hi8(OH)NO,  HBr 
+  CHjBr  +  NH.Br. 

Königs  begründet  in  der  oben  zitierten  Abhandlung  eingehend 
die  Auffassung  des  Apocinchens  und  des  Apochinens  als  Abkömm- 
linge des  Y-Phenolchinolins.  Dass  dieses  ein  Y-o-Phenolchinolin  (1) 
ist,  ergibt  sich  schon  aus  früheren  Arbeiten^)  von  Besthorn, 
Jaegle  und  Banzhaf. 

C,H,  C.Hs 


-OH 


')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  27,  3035  [1894]. 
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Abbau  des  Cinchoniiu. 


Für  das  Apocinchen  (2)  und  dessen  Hjdroxylderivafc,  Apochinen  (3) 
wird  die  Stellung  der  beiden  Aethylgruppen  dadurch  bewiesen,  dass 
dieselben,  wie  schon  aus  früheren  Arbeiten  Ton  Königs  hervorgeht, 
in  o-Stellung  zueinander  stehen  und,  anderseits,  wie  neuerdings  Yon 
Königs  gefunden  wurde,  i&s  Apocinchen  durch  Natriumnitrit  in  Eis- 
essiglösung ein  Nitroderivat  gibt,  das  nach  aller  Analogie  ein  p-Nüro- 
derivat  ist  und  dessen  Reduktionsprodukt,  Ämidoapocinchen ,  sich  in 
eine  p-chinonartige  Verbindung  überführen  lässt. 

Apochinen  ist  durch  ein  Gemisch  von  Chlorzinkammoniak  und 
Salmiak  bei  240 — 250^  in  eine  Amidoverbindung  übergeführt  worden, 
die  durch  Diazotieren  und  Kochen  mit  Alkohol  und  Kupferpulver 
Apocinchen  lieferte.  Chinen  ist  C9H5(OCHs)N  .  CioHi^N,  das  heisst 
methoxyliertes  Cinchen  CgH^N  .  CjoHi^N.  Für  die  in  diesen  beiden 
Anhydrobasen  der  Ghinaalkaloide  Chinin  und  Cinchonin  identische 
«zweite  Hälfte*  des  Moleküls  nimmt  nunmehr  Königs  keinen  fertig 
gebildeten  Best  Yon  sechs  Kohlenstoffatomen  mehr  an,  sondern  er  for- 
muliert folgendermassen  den  Abbau  des  Ginchonins  (analog  ist 
der  des  Chinins): 


Cinchonin 
OH 


Efi      CHj  CH-CH  =  CHo 

i    I    i 

HOC      CH,   CH, 


N 
— CH, 

CAN 


Cmchotoxin 
CH 


H,C  Efi      CH-CH  =  CH2 


COHj 


\/ 
NH 
CH, 
I 
CAN 


Cinchen. 


ff.Cff  CUg       ßjCff-CH'Cffg 
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CHj  CHg  x,Cv 

I  I  /^*>\ 

.^^  .^^  HC  (3)    (6)C-C.H, 

Efi  CH-CH  =  CH,  Efi  CH-COjfl  HC  (2)    (6)C0H 

II  II  \(^)/ 

H,C  CH,  H,C  CHg  ^C^ 

\/  \X  C,HeN 

NH  NH 

Merochinen  CincholoipoDsäure  Apocinchen. 

Die  punktierte  gerade  Linie  (I)  in  der  Formel  des  Ginchens 
deutet  dessen  Spaltung  in  Lepidin  und  Merochinen  oder  Oincholoipon- 
säure  an,  der  punktierte  Bogen  (II)  die  Elimination  des  StickstofiEs  als 
Ammoniak  bei  der  Bildung  des  Apocinchens  (2).  Die  Entstehung  der 
benachbarten  Aethylgruppen  und  der  o-Hydroxylgruppe  wird  somit 
yerständlich. 

Merkwürdig  ist,  dass  weder  die  Chinaalkaloide  selbst  noch  das 
Dihydrocinchen  mit  Halogenwasserstoffsäuren  Ammoniak  abspalten ;  es 
scheinen  die  beiden  Doppelbindungen  des  Cinchens  fOr  diese 
Reaktion  notwendig  zu  sein,  da  auch  das  Bromwasserstoffanlagerungs- 
produkt  des  Cinchens  mit  Bromwasserstoffsäure  bei  180 — 190^  kein 
Apocinchen  liefert.  Merkwürdig  ist  ferner  die  Leichtigkeit  der  Am- 
moniakabspaltung (durch  siedende  Bromwasserstoffsäure),  yerglichen 
mit  der  Beständigkeit  anderer  Piperidinbasen. 

Bei  dem  vorstehenden  Versuch  einer  Formulierung  des  Cin- 
chonins und  Cinchens  sind  diejenigen  Eonstitutionsformeln  für  die 
hydrolitischen  Spaltungsprodukte  des  Gmchens,  das  Apocinchen  und 
das  Merochinen  sowie  für  das  Oxydationsprodukt  der  letzteren  Ver- 
bindung, die  Cincholoiponsäure,  zu  Grunde  gelegt,  welche  nach  dem 
gegenwärtigen  Stand  der  Untersuchungen  Ton  Skraup  und  Königs 
die  wahrscheinlichsten  sind. 

Sie  stimmen  nicht  vollständig  überein  mit  denen,  welche  aus  den 
neueren  Untersuchungen  von  W.  y.  Miller  und  G.  Rohde  abgeleitet 
werden  können.  Die  von  diesen  Forschem  früher  entdeckte  Um- 
lagerung  des  Cinchonins  in  Cinchotoxin  kann  durch  die  nachfolgenden 
Formeln  zum  Ausdruck  gebracht  werden.  Sie  erfolgt  durch  Erhitzen 
des  Cinchonins  mit  verdünnter  Essigsäure.  Es  wird  dabei  die  Bin- 
dung des  Kohlenstoffatomes,  an  dem  die  Hydroxylgruppe  steht,  mit 
dem  Stickstoffiatom  gelöst: 
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FonnDliemng  von  Cinchonin  and  Cinchotoxin. 


HO.C 


CH, 


CH 


CH .  CH  :  CH, 


CO       I 


-CHj— CjHgN 


Cinchonin. 

4a. 
CH 


CH, 

\/ 

NH 


-CH, — CjHyN 


Cinchotoxin. 

5a. 
CH 


H,C 
HO.C 


CH, 
CH, 


CH .  CH  :  CH, 
CH, 


H,C 
0:C 


N 


— CH, — CjUgM 
Cindionin. 


CH, 
CH, 

1/ 

NH 


CH .  CH :  CH, 
CH, 


-CH,-C,HeN 


Cinchotoxin. 


W.  y.  Miller^)  und  Rohde  glauben  nun  in  Gemeinschaft  mit 
J.  Brunner  und  Fussenegger  ein  Argument  zu  Gunsten  der 
Formeln  4  und  5  gefunden  zu  haben  in  dem 

Verhalten  des  Ginchotoxins  zu  überschüssigem  Amylnitrit. 

Hiebei  kann  nämlich  keine  Diisonitrosoverbindung  erhalten  werden, 
wozu  die  Konstitution  nach  Formel  5a  die  Möglichkeit  bieten  würde, 
es  entsteht  vielmehr  eine  Nitrosoisonitrosoverbindung  ^  deren  Bildung 
nach  Formel  5  zu  erwarten  ist  (die  Nitrosogruppe  haftet  am  Stick- 
stoff)- Dieses  negative  Resultat  —  Nichtentstehen  der  Diisonitroso- 
verbindung — dürft;e  aber  keineswegs  geeignet  sein,  die  von  Königs 
und  Skraup  begründeten  Formeln  zu  widerlegen.  Bei  Einwirkung 
von  nur  1  Mol.-Gew.  Amylnitrit  entsteht  Isonitrosocinchotoxin.  Diese 
Verbindung  zeigt  in  mehrfacher  Beziehung  ein  bemerkenswertes  Ver- 

>)  Ber.  d.  deuisch.  ehem.  Ges.  88,  3214  [1900]. 
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halten.  Aus  ihrer  salzsauren  Lösung  wird  durch  essigsaures  Natrium 
nicht  die  freie  Base,  sondern  eine  Verbindung  von  der  Zusammen- 
setzung eines  einfach  salzsauren  Salzes  abgeschieden;  in  analoger 
Weise  können  auch  andere  salzartige  Verbindungen  des  Isonitroso- 
cinchotoxins  erhalten  werden,  deren  Beständigkeit  an  das  Verhalten 
Yon  Ammoniumsalzen  erinnert.  Die  Natur  dieser  Verbindungen  ist 
noch  nicht  aufgeklärt. 

Bei  der  Nitrosierang  reagiert  das  Isonitrosocinchotoxin  als  sekundäres  Amin 
und  liefert  dasselbe  Nitroisonitrosoeinchotoxin,  welches,  wie  oben  erwähnt,  bei 
Einwirkung  überschüssigen  Amjhiitrits  entsteht,  und  welches  auch  aus  der  Nitrose- 
Verbindung  des  Cinchotozins  erhalten  werden  kann. 

Im  Gegensatz  dazu  steht  das  Verhalten  des  Isonitrosocinchotozins  zu  Jod- 
methjl.  Das  mit  diesem  entstehende  Anlagerungsprodukt  verhält  sich  wie  ein 
qnatemäres  Jodmethylat,  insofern  es  durch  ätzende  Alkalien  nicht  zerlegt  wird. 
Nun  kann  aus  demselben  aber  durch  Natrinmäthylat  Jodwasserstoff  abgespalten 
werden,  und  hiebei  entsteht  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  dasselbe  Isonüroso' 
methylcinekonin  wie  durch  Einführung  einer  Isonitrosogruppe  in  das  Methjlcin- 
chonin  von  Claus.  Diese  Verhältnisse  deuten  darauf  hin,  dass  das  Isonitroso- 
cinchotoxin eine  tautomere  Verbindung  ist,  die  bald  als  sekundäre,  bald  als 
tertiäre  Base  zu  reagieren  vermag. 

Ganz  analog  dem  Ginchotoxin  verhält  sich  das  durch  TJmlagerung 
des  Chinins  entstehende  Ghinotoxin. 

Die  von  W.  v.  Miller  und  Rhode  bereits  früher  vermutete 
Identität  von  Cinchonicin  und  Ginchotoxin  ist  jetzt  dadurch 
erwiesen  worden,  dass  die  abweichende  Ausbildung  der  früher  er- 
haltenen Ginchonicinkristalle  auf  Dimorphie  ziurQckgeführt  werden 
konnte. 

Die  üeberftihrung  der  Cincholoiponsäare  in  eine  stickstofiE&eie 

Säure. 

Die  von  Königs  und  Skr  au  p  befürworteten  Formeln  des  Cin- 
chonins  und  Chinins  beruhen  auf  der  Voraussetzung,  dass  der  (7»n- 
choloipansOure  die  Formel 

CH 
H,C 

HOOC      ^^»/CHj 


CH .  CO,H 


NH 

Schmidt,  Alkaloidohemie. 
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50  Abbaa  der  Cincholoiponsäure. 

einer  Piperidin-8-metliyl-4-äthylsäure  zukommt.  Da  für  die  Cincholoi- 
ponsäure immerhin  noch  eine  andere  Formel  denkbar  ist,  war  eine 
neue  Stütze  der  eben  angeführten  erwünscht  und  diese  ist  in  folgender 
Weise  von  Skraup*)  erbracht  worden. 

Wird  Jodmethylcincholoiponsäurediäthylester  mit  Kalilauge  er- 
wärmt, so  wird  je  nach  der  Konzentration  der  Kalilauge  entweder  der 
Ester  einer  neuen  jodfreien  Säure  gebildet  oder  diese  Säure  selbst. 
Die  neue  jodfreie  Säure  wird  Ton  Oxydationsmitteln  nicht  angegriffen 
und  addiert  Brom  nur  an  Stickstoff,  ist  also  gesättigt.  Sie  enthält 
noch  die  beiden  an  Stickstoff  geketteten  Methyle,  was  nach  der  Me- 
thode von  Herzig-Meyer  nachgewiesen  werden  kann.  Diese  Be- 
obachtungen führen  zu  folgender  Formulierung  der  fraglichen  Reaktion: 


H,C 

CH .  CH, 
/\CH. 

.COOH 
COOH 

HjC 
H. 

s^^CH, 
N.J 

C      CH, 

H,C 
=  HJ  + 

HO 

1 
N 

H3C 

CH 

/\ 
A 

CH, .  COOH 

CH .  COOH               H,C 
oder 

CH.CH,.COOH 

/   ^CH.COOH 
B 

VW 

\ 
CH3 

vJDlj 

XA,i^\J 

N 

/\ 
H,C      CH, 

Hienach  würde  der  jodfreien  Säure  eine  der  Formeln  A  oder  B 
zukommen,  es  scheint,  dass  unter  gewissen  Bedingungen  die  Ester 
beider  Säuren  entstehen.  Welche  der  beiden  Formeln  aber  auch  die 
jodfreie  Säure  besitzen  möge,  sie  wird  durch  schmelzendes  E^  nach 
der  folgenden  Gleichung  zersetzt: 

(CH3),N .  CeH,(COOH),  +  H,0  +  0  =  (CH3),NH  +  CsH.CCOOH)«. 
Es  entstehen  also  Dimethylamin  und  eine  dreibasische,  gegen  schmel- 
zendes Kali  beständige,  stickstofffreie  Säure.    Wird  bei  dieser  Reaktion 
das   an  Stickstoff  gekettete  Kohlenstoffatom   oder  dessen  Nachbar  in 


^)  Monatsh.  f.  Cham.  21,  879  [1900]. 
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Earboxyl  verwandelt,  so  ergeben  sich  aus  beiden  obigen  Säuren  A 
und  B  nur  zwei  Formelbilder  C  und  D: 


H,C 
HOOC 


COOH 

I 
CH, 

CH 

CH . COOH 

CH, 


COOH 

I 
CH, 


CH 

,/\ 

HjC'  'COOH 


HjC' 


CH . COOH 


Formel  D  kann  als  ausgeschlossen  gelten,  da  sie  als  substituierte 
Malonsäure  gegen  schmelzendes  Kali  nicht  beständig  wäre.  Es  bleibt 
also  nur  die  Formel  C  einer  Pentandisäure-2-methyl-3-äthylsäure 
flbrig. 

Oass  diese  in  der  Tat  der  neuen  Säure  zukommt,  konnte  Skraup 
durch  den  Aufbau  derselben  erweisen.  Er  besteht  darin,  dass  man 
Methylglutakonsäureester  mit  Natriummalonsäureester  vereinigt  und 
aus  dem  Additionsprodukte  Kohlensäure  abspaltet: 


CO,H  CH, 


CO,H  CH, 


CH 

I 
CH 

CO,H .  CH 


,  pTT^COOH 
+  Y^<COOH 

Na 


CH 

I 

CH .  CH< 

I 
CNaH 

I 
CO,H 


/ 


COOH 


COOH 


Durch  diese  Synthese  ist  die  Formel  der  stickstofifreien  Säure 
sichergestellt.  Damit  ist  die  oben  erwähnte  Formel  der  Cincholoipon- 
säure  aufs  neue  gestutzt  und  es  folgt  weiter,  dass  nach  dem  gegen- 
wärtigen Stand  unserer  Kenntnisse  fOr  das  Ginchonin  und  Chinin  die 
nachfolgenden  Formeln  am  wahrscheinlichsten  sind. 

Dieselben  stützen  sich,  wie  erwähnt,  insbesondere  auf  die  von 
Königs  und  Skraup  festgestellte  Konstitution  der  Cincholoiponsäure 
(vergl.  S.  49).  Sie  enthalten  zum  unterschiede  von  den  von  W.  v.  Miller 
und  Rohde*)  befürworteten  Formeln  keine  Methylgruppe. 


■)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  28,  1056  [1895]. 
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H,C 

CH 
CH, 

CH.CH 

:CH, 

H,C 

CH 
CH, 

CH.CH 

:CH, 

}.C 

CH, 

\/ 

N 

CH, 

HO.C 

CH, 

N 

Ci^ 

CH, 

CH, 

HC 

C           CH 

C 

CH 

C           CH 

II 

C.OCH, 

HC 

\A/ 

N           CH 
Cinchoniii  *). 

CH 

HC 

\A/ 

N           CH 
Chinin. 

CH 

Anlagerung  von  schwefliger  Säure  an  Gonchinin.  Durch  An- 
lagerung von  schwefliger  Säure  an  das  Gonchinin  entsteht,  wie  K5nig8  und 
Schönewald  (Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  85,  2980  [1902])  gefunden  haben,  eine 
einbasische  Sulfosäure  GsoH^N^SsO,,  welche  mit  4  Molekülen  Wasser  kristallisiert 
Dieselbe  bildet  sich  also  aus  dem  Gonchinin  G20U24N2O2  durch  Addition  Ton  1  Mo- 
lekül H^SO,  und  von  SO,.  Da  das  Gonchinin,  ebenso  wie  das  Ghinin,  das  Gin- 
chonin  und  Ginchonidin  sehr  leicht  1  Molekül  Halogenwasserstoff  an  Kohlenstoff 
addiert,  also  eine  Aethjlenbindung  (wahrscheinlich  eine  Vinylgruppe)  enthält,  so 
war  die  Anlagerung  von  1  Molekül  HsSO,  an  diese  doppelte  Kohlenstoffbindung 
unter  Bildung  einer  gesättigten  Sulfosäure  Torauszusehen.  Die  Reaktion  ist  ganz 
analog  der  Entstehung  von  Taurin  aus  Yinjlamin  und  schwefliger  Säure.  VoU- 
sUlndig  unerwartet  und  noch  nicht  aufgeklärt  dahingegen  ist  die  Addition  der 
ausser  dem  Molekül  H2SO,  addierten  Gruppe  SO,  an  das  Gonchinin.  Zur  Auf- 
klärung der  Natur  des  Additionsproduktes  von  schwefliger  Säure  an  das  Gonchinin 
bedarf  es  daher  noch  weiterer  Versuche. 

Ein  Additionsprodukt  von  schwefliger  Säure  an  Ghinin 
konnten  Königs  und  Schönewald  meist  nur  in  amorphem,  nur  ein  einziges 
Mal  in  kristallisiertem  Zustand  erhalten. 

Sterische  Behinderung  bei  Reaktionen  der  Ghinaalkaloide. 
Während  Ginchonin  und  Allocinchonin  sowohl  die  für  Hjdrozjlverbindungen  wie 
auch   die   für   die  Gegenwart  einer  Vinylgruppe   charakteristischen  Reaktionen 


')  Diese  Ginchoninformel  ermöglicht,  entsprechend  der  Zahl  von  drei  un- 
gleichartig asymmetrischen  Kohlenstoffatomen,  die  sie  enthält,  acht  sterisch-ver- 
schiedene  Isomere.  (Man  vergleiche  Skraup,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  85, 
3981  [1902].) 
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geben,  erweisen  sich  a-  und  ß-Isocinchonin  den  Hjdroxylreagenzlen  gegenüber  als 
gänzlich  indifferent.  Das  den  ungesättigten  Verbindungen  eigene  Additionsrer- 
mögen  kommt  bei  ihnen  nur  in  geringem  Maße  zum  Ausdruck,  obwohl  es  auf 
Grund  der  bisherigen  Untersuchungen  keinem  Zweifel  unterliegt,  dass  Cinchonin, 
AUocinchonin,  a-Isocinchonin  und  ß-Isocinchonin  sämtlich  als 
strukturisomer  zu  betrachten  und  demgemäss  auch  in  den  beiden  Isobasen  eine 
OH-  wie  eine  Yinjlgruppe  anzunehmen  sind.  Erklären  kann  man  sich  das  eigen- 
artige  Verhalten  der  Isobasen,  wenn  man  unter  Zugrundelegung  der  Königs* 
sehen  Cincfaoninformel  annimmt,  dass  in  a-  und  ß-Isocinchonin  die  Hjdrozyl-  und 
Vinylgruppe  einander  benachbart  sind  und  sich  infolgedessen  gegenseitig  in 
ihren  Reaktionen  behindern.  (Man  vergleiche  Skraup,  Monatsh.  f.  Chem.  24, 
811  [1908].) 

ümlagerung  des  Gin choni eins.  Eine  ganz  ähnliche  ümlagerung 
wie  das  Ginchonin,  welches  unter  der  Einwirkung  von  konzentrierter  oder  massig 
verdünnter  Schwefelsäure  bekanntlich  zunächst  in  a-Iso-,  dann  ß-Iso-  und  schliess- 
lich in  Allocinchonin  übergeht,  erfährt  bei  der  Behandlung  mit  Schwefelsäure 
auch  das  Ginchonicin.  Es  scheint,  dass  aus  demselben  zunächst  a-Iso-,  dann 
^Iso-^'  und  schliesslich  Allocinchonin  gebildet  wird,  indes  konnte  mit  Sicherheit 
bisher  nur  das  Auftreten  von  f^-Iso-^Cinchonin  nachgewiesen  werden.  (Man  ver- 
gleiche Skraup,  Monatsh.  f.  Ghemie  24,  669  [1908].) 

Ebenso  wie  Ginchonin  addiert,  wie  Skraup  loc.  cit.  mitteilt,  auch  Gin- 
chonicin ein  Molekül  Jodwasserstoff,  es  resultiert  so  ein  Hydrojodcinchonicin  von 
der  Zusammensetzung  C^^R^Ol^^, 

Lupinin. 

E.  Schmidt  hat  mit  seinen  Schülern  durch  umfassende  Ar- 
beiten über  das  Vorkommen  zahlreicher  Alkaloide  in  den  Samen  der 
Terschiedenen  Lupinenarten  E^larheit  geschaffen  0*  Nunmehr  haben 
R.  Willstätter  und  E.  Fourneau  das  schön  kristallisierende  Al- 
kaloid  aus  dem  Samen  der  gelben  Lupine,  das  Lupinin,  einer  näheren 
Untersuchung  unterzogen  und  festgestellt,  dass  dasselbe  ein  eigentüm- 
liches Ringsystem  enthält^). 

Sie  haben  zunächst  festgestellt,  dass  die  Zusammensetzung  des 
kristallisierenden  Alkaloids  einfacher  ist,  als  sie  ursprünglich  von 
Baumert*)  angegeben  worden  ist  und  durch  die  Formel  CioH^gON 
ausgedrückt  wird.  Das  Wesentliche  und  Bleibende  von  den  Ergeb- 
nissen Baumerts  hinsichtlich   der  Struktur   des  Lupinins  lässt  sich 


')  Arch.  d.  Pharm.  286  [1897],  192,  199,  218,  229,  262,  842  u.  355;  ebenda 
287  [1899]  566. 

•)  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  86  [1902]  1910.  Arch.  d.  Pharm.  240, 
885  [1902]. 

')  Landwirtschaftliche  Versuchsstation  27,  15  und  Habilitationsschrift 
HaUe  a.  S.  1881. 
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54  Erschöpfende  Methjliening  dee  Lupinins. 

dahin  zusammenfassen,  dass  das  Alkaloid  den  Stickstoff  in  tertiärer 
Bindung  und  den  Sauerstoff  in  der  Form  von  Hydroxyl  enthält 

Die  Oxydation  mit  Chromsäure  in  schwefelsaurer  Lösung  lehrt, 
dass  das  Lupinin  ein  primärer  Alkohol  ist,  es  liefert  glatt  nach  der 
Gleichung 

(C«H,eN).CH,.OH  +  0,= 
(C,Hi,N).COOH  +  H,0 

die  entsprechende  Monokarbonsäure,  Lupininsäure  genannt.  Gegen 
Kaliumpermanganat  in  schwefelsaurer  Lösung  ist  es  beständig  im  Sinne 
der  Reaktion  y.  Baeyers,  enthält  also  keine  doppelten  Bindungen.  Da 
somit  Lupinin  gesättigt  ist,  muss  es  gemäss  seiner  Zusammensetzung 
ein  bizyklisches  System  enthalten. 

Ueber  die  Natur  des  Bingsystems  hat  die  erschöpfende  Methy- 
lierung,  welche  bei  dem  Lupinin  einen  sehr  merkwürdigen  Verlauf 
nimmt;  Aufschluss  gegeben.  Das  Alkaloid  ist  eine  tertiäre  Base  und 
enthält  keine  Methylgruppe  am  Stickstoff.  In  der  ersten  Phase  der 
Hofmannschen  Reaktion,  nämlich  bei  der  Destillation  von  Lupinin- 
methylammoniumhydroxyd,  entsteht  ein  neues  Alkamin,  Methyllupinm 
(CoH.gON.CH,). 

In  der  zweiten  Phase  wird  von  dem  Methylammoniumhydroxyd 
dieser  tertiären  Base  nicht  etwa  ein  aliphatisches  Amin  abgespalten, 
sondern  die  Ammoniumbase  zerfällt  wiederum  in  Wasser  und  ein 
drittes  tertiäres  Alkamin,  Dimethyllupinin  (G^^H^^OTSIGR^^.  Erst 
wenn  man  nunmehr  eine  dritte  Methylgruppe  zuf&hrt,  also  abermab 
Jodmethyl  addiert  und  das  Dimethyllupininmethylammoniumhydrozyd 
destilliert,  wird  Trimethylamin  entbunden  und  ein  stickstofffreies,  un- 
gesättigtes Produkt  alkoholischer  Natur  gebildet. 

Folgende  Gleichungen  veranschaulichen  den  Abbau: 

L  CioH,30N(CH3)OH  = 

H,0  +  C,oH,30N.CH,. 

n.   C,oH,gON(CH,),OH  = 

H,0  +  C,oH,,ON.(CH3V 

m.  C,oH,,ON(CH3)30H  = 

H,0  +  N(CH3)3-f-C,oH^.OH(?). 

Da  bei  dieser  erschöpfenden  Methylierung  die  tertiäre  Ausgangs- 
base wieder  eine  tertiäre  und  dann  nochmals  eine  tertiäre  Base  liefert, 
so  sind  sukzessive  zwei  Stickstoff  enthaltende  Ringe  gesprengt  worden; 
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das  Stickstoffatom  des  Alkaloids  muss  also  mit  seinen  drei  Valenzen 
an  der  Bingbildung,  und  zwar  an  der  Bildung  perhjdrierter  Ringe 
beteiligt  sein. 

Ein  ähnliches  Resultat  hat  sich  bisher  nur  bei  der  erschöpfenden 
Methylierung  des  Cinchonins  ergeben*),  von  dem,  wie  erörtert,  die 
sogenannte  , zweite  Hälfte*  ein  bizyklisches  Gebilde  ist,  entsprechend 
der  Formel: 

CH 


H,C 


CH, 


CH .  CH :  CH, 


HO.C.  ^?»/^^ 


N 

*  

Aus  dem  Abbau  des  Lupinins  schliessen  Willst Itter  und 
Fourneau,  dass  diese  Base  ein  der  „zweiten  Hälfte^  des  Cinchonins 
und  Chinins  analoges  Ringsystem  enthält.  Es  liegt  also  in  dem 
Lupinin  ein  primärer  Alkohol  vor,  welcher  sich  von  einem  ge- 
sättigten, bizyklischen  System  folgender  Art  ableitet: 

N 


Zwischen  den  durch  punktierte  Linien  verbundenen  Eohlenstoffatomen 
sind  möglicherweise  noch  weitere  imd  zwar  höchstens  drei  Eohlenstoff- 
atome  einzuschalten. 

Stryclmin  und  Brucin. 

Li  der  Erforschung  der  Konstitution  dieser  beiden  Pflanzenbasen 
sind  in  den  letzten  vier  Jahren  keine  Fortschritte  zu  verzeichnen. 

Es  ist  hier  nur  zu  behandeln  die  Untersuchung  von  Tafel  und 
Naumann  über 


^)  M.  Freund  und  W.  Bosenstein,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  25  [1890] 
880  und  Ann.  d.  Chem.  277  [1898]  277. 


Digitized  by 


Google 


56  Elektro! jüsche  Redaktion  des  Strychnins  und  Bracins. 

Die  elektrolytische  Reduktion  des  Strychnins  und  Brucins^). 

Nach  den  Untersuchungen  von  J.  Tafel  ist  das  Strychnin  als 
ein  zyklisches  Säureanilid  aufzufassen,  so  dass  ihm  die  Formel  I  zu- 
geschrieben werden  darf,  in  welches  das  mit  der  Earbonylgruppe  Ter- 
bundene  Stickstofifatom  direkt  mit  einem  Benzolkern  verknüpft  anzu- 
nehmen ist. 

I.    (C,oH„ON)<^^  n.    (C,oH„ON)^^^*'^° 

CH 

m.    (C,oH„ON)^^  * 

Bei  der  elektrolytischen  Reduktion  desselben  in  schwefelsaurer 
Lösung  an  Bleikathoden  sind  zwei  Reduktionspradukte,  Tetrahydro^ 
strychnin  und  Strychnidin  erhalten  worden,  welchen  ihrem  gesamten 
Verhalten  nach  die  Formeln  11  und  III  zukommen  '). 

Eine  Wiederholung  der  Versuche  im  geschlossenen  Apparat*) 
zeig^,  dass  die  Reaktion  ziemlich  trage  verläuft  und  die  Ausbeute  an 
den  einzelnen  Produkten  von  der  Temperatur  ziemlich  abhängig  ist. 
Bei  niederer  Temperatur  entsteht  vorwiegend  der  Tetrahydrokörper, 
der  mithin  wohl  das  primäre  Produkt  der  Reaktion  ist,  während  sich 
umsomehr  Strychnidin  bildet,  je  höher  die  Temperatur  steigt. 

Das  Brucin  (IV)  wird  umso  leichter  reduziert,  je  höher  die 
Temperatur  ist,  und  zwar  liefert  es  ausschliesslich  Tetrahydrobrucin 
(V);  arbeitet  man  jedoch  bei  mehr  als  15^,  so  werden  gleichzeitig 
die  Methoxylgruppen  verseift,  und  im  Produkt  überwiegen  dann  nicht 
kristallisierende,  äusserst  luftempfindliche  Substanzen. 

Durch  Erhitzen  über  200^  spaltet  die  Tetrahydroverbindung 
Wasser  ab  und  geht  in  Brucidin  (VI)  über. 

IV.  V. 

.CO  /CH, .  OH 

[C,oH,o(OCH3),]/  I  [C,oH,o(OCH3),]/ 

^N  ^NH 


*)  J.  Tafel  und  E.  Naumann,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  84,  3291  [1901]. 
Auf  die  Untersuchung  von  6.  Minuni  und  Ortoleva:  , Einwirkung  von  Chlor 
auf  das  Strychnin  in  Eisessiglösung*'  (Gazz.  chim.  ital.  80,  L  39  [1900]  möchte  ich 
nur  verweisen. 

»)  Tafel,  Ann.  d.  Chem.  801,  291  [1899]. 

»)  Tafel,  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  88,  2216  [1900]. 
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VI. 

CH 

[C,oH,o{OCH,)j/|    ! 
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IV. 


Alkaloide  der  Isochinolingruppe. 

Zu  den  früher  in  dieser  Gruppe  besprochenen  Alkaloiden  Papa- 
yerin,  Narkotin,  Narcein,  Hydrastin,  Berberin  gesellt  sich  nunmehr 
noch  das  dem  Papaverin  sehr  nahestehende  Laudanosin. 


Papaverin, 
Tetramefhoxybenzylisochinolin. 


O.CH3 


CH       CH 
HCr     ^^      ^C.O.CH« 
C.O.CH, 


Die  Konstitution  des  Papaverins  folgte  aus  den  schönen  und 
umfassenden  Untersuchungen  von  Guido  Goldschmiedt,  die  ich 
früher  eingehend  erörtert  habe  ^). 

Die  Synthese  des  Papaverins  ist  durch  die  Arbeiten 
von  Paul  Fritsch')  sehr  nahe  gerückt. 

Gelegentlich  seiner  Studien  über  »Synthesen  in  der  Chinolin- 
reihe*  und  insbesondere  über  die  „Synthese  desHydrastinins^,  des  basi- 
schen Spaltungsproduktes  des  Alkaloids  Hydrastin,  hat  Fritsch  nachge- 

')  Auf  die  nachfolgenden  neueren  Untersuchungen  möchte  ich  nur  ver- 
weisen: Pictet  und  Krämers,  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  und  Salzsäure 
auf  Papaverin.  Arch.  Sc.  phys.  nat.  Gendve  [4]  15,  121  [1908];  0.  Hesse,  Zur 
Kenntnis  der  Opiumbasen.    Joum.  prakt.  Chem.  [2]  68,  190  [1903]. 

*)  Paul  Fritsch,  Ann.  d.  Chem.  286,  1  [1895],  829,  87  [1908]. 
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58  Synthese  eines  Isomeren  des  Papayerins. 

wiesen,  dass  die  Acetalaminderivate  derjenigen  Benzaldehyde,  welche 
in  der  m-Stellung  zur  Aldehydgpruppe  Hydroxyl  oder  Alkoxyl  ent- 
halten, durch  Schwefelsäure  bestimmter  Konzentration  fast  glatt  zu 
Isochinolinderivaten  kondensiert  werden;  die  Kondensation  erfolgt  im 
Sinne  der  Gleichung: 


RO- 


CH 

:N 

>CH3 

CH(OC,H,), 


CH 

bo-/V\n 

!cH 
CH 


+  2C,HeO;    R=  CH, 


Wenn  es  nun  gelang,  das  Tetramethozydesoxybenzoin  von  der 
Formel 


CH,0 -/ .  y ,- OCH, 

CH,0— <  ))-CO-CH,-^  >— OCH, 


s 


darzustellen  und  dasselbe  mit  Acetalamin  zu  kondensieren,  so  war  zu 
erwarten,  dass  dieses  Kondensationsprodukt  durch  Schwefelsäure  in 
entsprechender  Weise  wie  das  Piperonalacetalamin  in  ein  Isochinolin- 
derivat,  ein  Tetramethoxybenzylisochinolin,  das  Papaverin  nachOold- 
schmiedts  Untersuchungen,  verwandelt  werden  würde;  die  nach- 
stehende Gleichung  soll  den  Vorgang  verdeutlichen: 

C-CH,-CeH3(OCH3),  C .  CH^-CeHaCOCH,), 

CH3O— ,/^\/\n        ca,o-f^\/\N 

=  +2C,H,0. 

CH3O-'     ^  .CH,         CH3O-I         'v       JCH 

CH(OC,Hß),  CH 

Die  Darstellung  des  Tetramethoxydesoxybenzoins  von  der  ge- 
wünschten Konstitution  ist  nun  gelungen.  Fussend  auf  eine  Reihe 
von  Reaktionen  ^),  auf  die  wir  hier  nicht  näher  eingehen  wollen,  konnte 

>)  Näheres  hierüber  findet  man  bei  Fr itsch,  Ann.  d.  Chem.  279, 319  [1894], 
829,  39  [1903]. 
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der  Aufbau  des  Tetramethoxydesoxybenzoins  mit  Hilfe  der  Ausgangs- 
materialien 

CH3.O- 


7' 

Dichloraldehyd 


CH3O— <r  >    und    CHC1,.CH0 


Veratrol 
durchgeführt  werden. 

Auch  die  Darstellung  des  nächsten  Zwischengliedes  auf  dem 
Wege  zur  angestrebten  Papaverinsynthese,  die  Darstellung  des  Eon- 
densationsproduktes  aus  Tetrameihoxydesoxybenzoin,  oder  Desoxy- 
veratroin  und  Acetalamin,  ist  gelungen. 

Bei  dem  Versuch,  dieses  Acetalaminderivat  zum  Papaverin  zu 
kondensieren,  wurde  bis  jetzt  in  geringer  Menge  eine  Base  erhalten, 
die  mit  dem  Papaverin  zwar  nicht  identisch  ist,  demselben  aber  sehr 
nahe  steht.  Sie  zeigt  die  Zusammensetzung  des  Papaverins,  aber  einen 
um  15^  höheren  Schmelzpunkt  als  dieses.  Somit  liegt  hier  wahr- 
scheinlich ein  Isomeres  des  Papaverins'^)  vor. 

Es  mag  noch  erwähnt  werden,  dass  die  Synthese  dieses  Iso- 
Papaverins  auf  folgende  drei  Ausgangsmaterialien  zurückgeführt 
werden  kann: 

L  Benzol, 

Material  zur  Darstellung  von  Veratrol. 

n.  Methylalkohol, 
Material  zur  Methylierung. 

m.  Aethylalkohol, 
Material  zur  Darstellung  von  Monochloracetal,  Amidoacetal  und 
Dichloracetal  beziehungsweise  Dichloraldehyd. 

üeber  das  Methylbetain  der  Papaverinsäure. 
Wie  in  der  Einleitung  (man  vergleiche  S.  4)  erwähnt  wurde,  hat  Busch ^ 
gefunden,  dass  Verbindungen  mit  dem  Atomkomplex 

schon  im  Z  eis  eischen  Apparate  bei  der  Einwirkung  von  siedendem  Jodwasser- 
stoff einen  Teil  des  an  Stickstoff  gebundenen  Methyls  ab  Jodmethyl  abgeben,  und 
dieses  Verhalten  dem  auflockernden  Einfluss  der  an  das  benachbarte  N-Atom  ge- 
bundenen Earbonylgruppen  zugeschrieben.  Eine  ähnliche  Atomgruppierung  — 
allerdings  mit  dem  Unterschiede,  dass  die  Earbonylgruppe  an  ein  dem  Methylimid 

')  Ein  dem  Papaverin  sehr  ähnliches  Alkaloid  der  Zusammensetzung 
C^H^iNOf  hat  0.  Hesse  unter  dem  Namen  Paeudopapaverin  neuerdings  be- 
schrieben. (Joum.  prakt  Chem.  [2]  68,  190  [1908].) 

')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  85,  1565  [1902]. 
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MethoxylbefltimmoDg  im  Methylbetain  der  Papayerinsäare. 


N  •  CH,  benachbartes  C-Atom  gebunden  ist  —  findet  sich  nun  auch  bei  dem 
Methylbetain  der  Papaverinsäure  (Formel  III  oder  IV).  Auch  diese  Verbindung 
liefert,  wie  Goldschmiedt')  und  Hönigschmid  gefunden  haben,  bei  der  Meth- 
ozylbestimmung  zu  hohe  Werte,  indem  ihr  an  Stickstoff  gebundenes  Methyl  schon 
beim  Kochen  mit  Jodwasserstoff  teilweise  abgespalten  wird.  Der  Fehler  wird  in 
diesen  und  ähnlichen  Fällen  durch  den  Einfluss  einer  orthoständigen  Earbonyl- 
gruppe  auf  das  Methyl  am  Stickstoff  bedingt,  denn  auch  aus  dem  methozylfreien 
Methiflbetain  der  ChinoltMäure  (I)  liessen  sich  durch  mehrstflndiges  Kochen  mit 
Jodwasserstoff  sehr  beträchtliche  Mengen  Jodmethyl  erhalten,  ^^Uirend  die  mit  I 
isomere  Apophyllensäure  von  der  Formel  II  gegen  siedenden  Jodwasserstoff  TÖllig 
beständig  ist 

COOK 


-COOH 


-CO 


II. 


-CO 


HjCN- 


H,C.N 


Das  Papaverinsäuremethylbetain  wird  gebildet  beim  Erhitzen  von  Papa- 
perin8äure%  welcher  die  Formel 

OCH, 


-OCH, 


-COOH 


zukommt,  mit  Jodmethyl  und  Methylalkohol ;  femer  aus  Papaverinsäure-ß-methyl- 
ester  oder  Papaverinsäure-f-methylester,  wenn  man  diese  Verbindungen  mit  Jod- 
methyl und  Methylalkohol  auf  100®  erhitzt,  beim  Erwärmen  Ton  Papaverinsäure 
mit  Jodmethyl  in  SodalOsung  und  bei  Einwirkung  Ton  Papaverinsäure  in  alka- 
lischer Lösung  auf  Dimethylsulfat 

Durch  Kochen  mit  Barytwasser  oder  Kalilauge  wird  Papaverinsäuremethyl- 
betain nach  der  Gleichung 

C„H,,0,N  +  H,0  =  C,HioO,  +  CsH^O.N 
in  Veratrumsäure  und  ÄpophylUnsäure  gespalten.    Erhitzt  man  Papaverinsäure- 
methylbetain mit  Phenol,  so  verliert  es  Kohlendioxyd   und  ergibt  Pyropapa^trin- 
säuremethylhetain  (V),  das  auch  durch  Erhitzen  von  Pyropapaverinaäure  in  Soda- 
lösung mit  Jodmethyl  zu  erhalten  ist. 


^)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  80,  1850  [1903].  Monatsh.  f.  Chemie  24,  681  [1903]. 
')  Die  Papaverinsäure  entsteht  bekanntlich  aus  dem  Papaverin  durch  Oi^- 
dation  mit  Kaliumpermanganat  in  neutraler  wässeriger  Lösung. 
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Was  die  Konstitution  des  Papayerinsäuremetbjlbetains  betrifft,  so  kann 
eine  Entscheidung  zwischen  den  beiden  theoretisch  möglichen  Formeln  III  und  IV 
zur  Zeit  noch  nicht  mit  aller  Sicherheit  getroffen  werden. 

OCH,  OCH, 


ni. 


HjCN, 


-OCH, 


-OCH, 


-CO- 


-COjH 


IV. 


CO 

I 

HjCn/N-COjH 


u 


OCH, 


V. 


HXN 


-OCH, 


-CO 


-CO 

I 


Laudanosin, 
d-N-MefhyltetrahydropapaTeriii. 

Unter  den  Alkaloiden  des  Opiums  finden  sich  verschiedene,  die 
in  der  Droge  in  ganz  untergeordneter  Menge  enthalten  und  des- 
wegen bis  jetzt  kaum  untersucht  worden  sind.  Ueber  die  chemische 
Konstitution  dieser  seltenen,  meist  von  0.  Hesse  isolierten  Basen  ist 
so  gut  wie  nichts  bekannt. 

Es  ist  nun  A.  Pictet  und  B.  Athanasescu^)  gelungen^  eines 
dieser  Alkaloide,  das  Laudanosin,  durch  einfache  Reaktionen  aus  einer 
anderen  Opiumbase,  dem  Papaverin,  zu  erhalten  und  auf  diese  Weise 
seine  Konstitution  festzustellen.  Denn  diejenige  des  Papaverins  ist 
ja,  wie  eben  erörtert,  durch  die  Arbeiten  von  Guido  Goldschmiedt 
geklärt  (s.  S.  57). 

<)  6er.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  88,  2346  [1900]. 
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UeberfQhmng  des  Papaverms  in  Laudanosin. 


Vergleicht  man  die  fDr  das  Laudanosin  von  seinem  Entdecker 
0.  Hesse  ermittelte  empirische  Formel  Cj^HgyNO^  mit  der  des 
Papaverins  GgoH^iNO^,  so  ersieht  man,  dass  ersteres  die  Zusammen- 
setzung eines  Methyltetrabydroderivates  des  letzteren  besitzt.  Pictet 
und  Athanasescu  stellten  nun  durch  Reduktion  des  Papaverinchlor- 
methylates  mittels  Zinn  und  Salzsäure  das  N-Methyltetrahydropapa- 
yerin  dar.  Dasselbe  zeigte  in  der  Tat  in  seinen  chemischen  Eigen- 
schaften die  grösste  Aehnlichkeit  mit  dem  natürlichen  Laudanosin, 
unterschied  sich  aber  von  diesem  dadurch,  dass  es  optisch  inaktiv  war. 
Es  stellte  eben  die  racemische  Modifikation  desselben  dar.  Durch 
TJeberftthrung  in  das  chinasaure  Salz  gelang  es  nun,  das  Methyltetra- 
hydropapaverin  in  seine  optischen  Antipoden  zu  spalten.  Die  rechts- 
drehende Modifikation  erwies  sich  als  mit  dem  Laudanosin  des  Opiums 
in  allen  Punkten  identisch. 

Aus  diesen  Versuchen  ergibt  sich,  unter  Zugrundelegung  der 
Goldschmiedtschen  Formel  für  Papaverin,  folgende  Beziehung 
zwischen  den  beiden  Alkaloiden: 


CH 


CH3.O- 
CH3.O- 


N 


CH, 


-O.CH, 


O.CH3 

Papaverin. 


—O.CHj 


O.CH3 

Laudanosin 
(d-N-Methyltetrahjdropapayerin). 


Bezüglich  der  physiologischen  Eigenschaften  des  Lauda- 
nosins  fand  A.  BabeP),  dass  das  inaktive  Laudanosin  weit  giftiger 
ist  als  das  Papaverin.  In  Bezug  auf  die  toxische  Wirkung  kann  es 
unter  den  Opiumalkaloiden  nur  dem  Thebain  an  die  Seite  gestellt 
werden.     Dagegen   sind   die  narkotischen  Eigenschaften,  welche   das 

')  Revue  mcdicale  de  la  Suisse  romande  19,  657  [1900]. 
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Papaverin,  obgleich  in  wenig  hohem  Ghrade,  besitzt,  beim  Laudanosin 
völlig  verschwunden.  Die  anderen  Erscheinungen  der  physiologischen 
Aktion  sind  bei  den  beiden  Alkaloiden  sehr  ähnlich. 

Durch  die  Eonstitutionserforschung  des  Laudanosins  ist  auch 
nahezu  vollständig  aufgeklärt  die  Konstitution  vom 

Laudanin. 

0.  Hesse  hat  schon  vor  längerer  Zeit^)  die  Vermutung  aus- 
gesprochen, dass  Laudanosin  der  Methyläther  des  Laudanins,  G^qH^sNO^, 
sei.  Tatsächlich  konnte  er  nun  auch  racemisches  Laudanosin  erhalten 
durch  Methylierung  von  racemischem  Laudanin'). 

Demnach  besitzt  das  Laudanin  die  gleiche  Konstitution  wie  das 
Laudanosin,  nur  enthält  es  nicht  wie  dieses  vier  Metboxylgruppen, 
sondern  drei  Metboxylgruppen  und  eine  Hydroxylgruppe'). 

Narkotin*), 
Mekoninhydrokotamin^  Mefhoxyhydrastin. 

O.CH« 


/\ 


\x 


-O.CH, 
— C:0 


N.CH, 


')  Ann.  d.  Chem.  282,  214  [1894]. 

«)  Joum.  prakt.  Chem.  [2]  66,  42  [1901]. 

')  Es  sei  an  dieser  Stelle  auch  verwiesen  auf  die  Abhandlung  von  J.  J. 
Bobbie  und  A.  Lau  der:  «Die  Absorptionsspektra  des  Laudanins  und  Lauda- 
nosins und  ihre  Beziehung  zur  chemischen  Konstitution  der  Verbindungen.*^ 
Proceedings  Chem.  Soc.  19,  9  [1908]. 

*)  Zusammenstellung  der  seit  dem  Jahre  1900  ersehlenenen  elnsehlS- 
glgen  Abhandlungen  In  ehronologi scher  Reihenfolge«  Martin  Freund,  Zur 
Kenntnis  des  Kotamins.  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  88,  380  [1900].    A.  Hantzsch 
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64  Spaltongen  des  Narkotms. 

Als  Ausgangspunkt  zu  der  Eonstitutionsbestimmung  des  Nar- 
kotins  kann,  wie  ich  früher  erörtert  habe,  eine  Zersetzung  bezeichnet 
werden,  welche  dasselbe  unter  verschiedenen  Bedingungen,  z.  B.  beim 
Erhitzen  mit  Wasser  auf  140^,  durch  yerdünnte  Schwefelsaure  oder 
durch  Barjtwasser  erleidet  —  die  Spaltung  in  eine  nicht  stickstoff- 
haltige Säure,  die  Opiansät4re,  und  in  eine  Base,  das  Hydrohotamin, 
welche  Produkte  eventuell  weiterer  Umwandlung  unterliegen. 

C,  A3NO,  +  H,0  =  C.oH.oOs  +  Ci,H,5N0, 

Narkotin.  Opiansäure.  Hjdrokotamin. 

Eine  zweite  wichtige  Spaltung  ist  die  des  Narkotins  beim  Be- 
handeln mit  Oxydationsmitteln  (Salpetersaure,  Platinchlorid,  Eisen- 
chlorid,  Bleisuperoxyd)  in  Opiansäure  und  Eotarnin. 

C„H,3N0,  +  0  +  H,0  =  CioH,o05  +  C^^H^^NO, 
Narkotin.  Opiansäure.       Eotarnin. 

Es  ging  aus  diesen  grundlegenden  Versuchen  hervor,  dass  das 
Molekül  des  Narkotins  zwei  Atomgruppen  enthält:  eine  stickstoffhaltige, 
Hydrokotamin  bezw.  Eotarnin,  und  eine  stickstofffreie,  Opiansäure. 
Mit  dieser  Erkenntnis  war  der  zur  Eonstitutionserforschung  einzu- 
schlagende Weg  vorgezeichnet.  Es  war  zunächst  die  Eonstitution 
dieser  beiden  Verbindungen  aufzuklären  und  dann  die  Eonstitutions- 
formel  des  Narkotins  selbst  abzuleiten. 

Die  Opiansäure  stellt  nun,  wie  schon  seit  längerer  Zeit  zufolge 
der  Untersuchungen  von  Beckett  und  Wright  und  derjenigen  von 
Wegscheider  bekannt  ist,  einen  karboxylierten  Dimethylprotokatechu- 
aldehyd  von  der  Eonstitution 


und  M.  Kalb,  Kotarnincjanid  als  Pseodosak.  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  88,  2201. 
Hermann  Decker,  üeber  einige  Ammoniomverbindangen.  Zur  Formel  des 
Eotamins.  Ebenda  2273.  Martin  Freund  und  Georg  Wulff,  Zur  Kenntnis 
des  Kotamins.  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  85,  1737  [1902].  Martin  Freund 
und  Paul  Bamberger,  Zur  Kenntnis  des  Kotamins.  Ebenda'1739.  Hermann 
Decker,  Ueber  einige  Ammoniumverbindungen.  Ebenda 2589.  Dobbie,Lauder, 
Tinkler,  Konstitution  des  Kotamins.  Proceedings  ehem.  Soo.  19,  75  [1903]. 
Martin  Freund  und  F«  B e c k e r ,  Zur  Kenntnis  des  Kotarnins.  Ber.  d« 
deutseil,  cliem.  Ges.  86^  1521  [1908].  C.  Freriohs,  Ueber  die  Einwirkung 
hoher  Temperaturen  auf  Alkaloide  beim  Schmelzen  derselben  mit  Harnstoff. 
I.  Mitteilung.  Narkotin  und  Hydrastin.  Arch.  d.  Pharm.  241,  259  [1908].  A.  Kir- 
pal,  Bestimmung  der  Struktur  der  Apophyllens&ure.  Monath.  f.  Chem.  24, 
519  [1908]. 
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C 


,C— COOH 


H 


HC'    yc-o.cH, 
c 

I 

O.CH, 

Opians&Qre. 


dar. 

Die  Konstitution  des  Kotarnins  bat  vor  allem  Roser  durch 
Untersuchung  der  Oxydationsprodukte  und  der  Jodmethylyerbindungen 
desselben  fast  völlig  aufgeklärt.  Immerhin  blieb  flir  das  Kotarnin 
bisher  noch  die  Wahl  zwischen  folgenden  vier  Formeln: 


CH,< 


H,C.O 
0— 


.CH:0 

NH .  CH, 
CH, 


II. 


CH,< 


CH:0 
NH .  CH, 


m. 


CH,-0 


0— 
H,C .  0- 


CH, 


CH:0 
NH.CH, 
CH, 


0- 

Efi .  0        CH, 


IV. 


CH:0 


H3C.O— 
0- 


CH, 


iNH.CH, 
CH, 


CH,— 0 


CH, 


Auf  Grund  von  Beobachtungen,  welche  beim  Studium  der  Tar- 
koninverbindungen  gesammelt  wurden,  hat  Böser  anfangs  Formel  lU 
bevorzugt^),  während  seine  späteren  Versuche  über  die  Tarkonolderi- 
vate  ihn  dazu  führten,  Formel  I  als  die  wahrscheinlichere  zu  be- 
trachten. 

Nunmehr  haben    in  neuester   Zeit  Martin  Freund   und 


^)  Ann.  d.  Chem.  254,  355  [1889]. 
Schmidt,  Alkaloidohemie. 
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66  Abbau  des  Eotaminanils. 

Becker  0  bei  der  Untersuchung  des  aus  Eotarnin  und  Anilin 
erhaltenen  Aniles  Resultate  erhalten,  aus  welchen  die  Rich- 
tigkeit der  Formel  I  mit  Sicherheit  hervorgeht. 

Kotamin  und  Basen  vom  Typus  des  Anilins  reagieren  unter 
Wasserabspaltung,  und  den  entstandenen  Verbindimgen  ist  die  Kon- 
stitution 

CH  :  N  .  R 

{CR,Oy\(^      NH .  CH3 


fcH,<g; 


CH 


2 


CH, 

zuzuschreiben.    Die  mittels  Anilin  erhaltene  Base  wurde  von  Freund 
und  Becker  weiter  abgebaut. 

Lässt  man  auf  das  Anil  bei  vorsichtigem  Arbeiten,  d.  h.  unter 
Verdünnung  und  Abkühlung,  Jodmethyl  einwirken,  so  entsteht  neben 
dem  Jodhydrat  des  Kotaminanils  das  Anil  des  Eotammethinmethyl- 
jodids : 

CHjO^       /CH:N.C«H5 

CH^O^/^'^NCH, .  CHa .  N(CH3)3J 

Wendet  man  diese  Yorsichtsmassregeln  nicht  an,  so  bildet  sich 
unter  heftiger  Reaktion  ein  Produkt,  welches  beim  Erwärmen  mit 
verdünnten  Säuren  einen  Körper  von  der  Zusammensetzung  C^gHigNO^J 
liefert.  Derselbe  ist  um  CH,  ärmer  als  das  Kotarnmethinmethyljodid 
und  es  bestehen  zwischen  beiden  Verbindungen  Beziehungen  ent- 
sprechend den  Formeln 

CH,0\        /CHO 
CHgO,/  '    ^CH, .  CH, .  N(CH3)3J 

Kotammethinmetbyljodid. 
und 

HOx  /CHO 

CH,0,/  '    XCH^.CHg.NCCHjy 

Norkotarninmethinmethylijodid. 

Wie  nämlich  Kotarnmethinmethyljodid  beim  Erwärmen  mit  Alkali 
in  Trimethylamin  und  Kotarnon  von  der  Formel 

^)  M.  Freund  und  Becker,  Ber.  d.  deutsch,  cbem.  Ges.  86,  1521  [1903]. 
Franz  Becker,  Beitrag  zur  Kenntnis  desNarkotins  und  seiner  Derivate.  Inaugj- 
Diss.    Berlin  1903. 
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CnHioO.-  cH30/^*^\CH:CH, 

zerföllt,  80  Kefert  das  Norkotarninmetbinmethyljoclid  dabei  neben  Tri- 
metbylamin  das  Alkalisalz  des  Norkotamons^)  von  der  Formel 

CHjOj^       /CHO 

Das  Norkotarnon  (und  ebenso  das  aus  dem  Anil  des  Bromkotar- 
nins  erhaltene  Bromnorkotamon)  ist  also  ein  substituierter  Oxyaldehyd, 
und  die  eingangs  für  Kotamin  aufgeführten  Formelbilder  lassen  er- 
sehen, dass  auch  für  diesen  Oxyaldehyd  vier  Formeln  in  Betracht 
kommen,  nämlich: 

OH 

I  CH :  0  CH :  0 


T 


11.   CH, 


0- 
-0- 


CM  i  CMq 


OH 


CHj— 0 


CH:CH, 


CH:0 


CH:CH,  I  I  CH:CH, 

CH,— 0 

Während  in  der  ersten  Formel  das  Hydroxyl  der  Aldehydgruppe 


')  Es  wird  demzufolge  bei  der  Behandlung  des  Eotaminanils  mit  Jod- 
methjl  ausser  der  Verwandlung  des  Restes  .  NH .  CH,  in  N(CH,)3J  der  £rsatz  eines 
am  Sauerstoff  gebundenen  Methyls  durch  ein  Wasserstoffatom  bewirkt.  Dieses 
Resultat  ist  sehr  auffällig.  Die  Einwirkung  von  Jodmethyl  auf  BaSen  wird  aber 
bekanntlich  zum  Zwecke  der  Feststellung»  ob  dieselben  primärer,  sekundärer  oder 
tertiärer  Natur  sind,  gerade  bei  der  Alkaloidforschung  sehr  häufig  angewendet. 
Wenn  hiebei  mit  der  Anlagerung  von  Methyl  an  Stickstoff  eine  Abspaltung  von 
Methyl,  welches  an  Sauerstoff  gebunden  war,  verknüpft  sein  kann,  so  erleidet  der 
diagnostische  Wert  der  Hofmannschen  Methode,  wie  Freund  und  Becker 
besonders  betonen,  beträchtliche  Einbusse. 

Ganz  analoge  Resultate  ergaben  auch  die  entsprechenden  Versuche  mit  dem 
Anil  des  Bromkotamins,  die  ebenfalls  von  M.  Freund  und  Becker  ausgeführt 
worden. 
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Eonfltitatioii  dee  Narkotins. 


benachbart  ist,  steht  es  in  der  zweiten  und  vierten  in  Meta-,  in  der 
dritten  in  Parastellung  zu  ihr. 

Freund  und  Becker  suchten  nun  ausser  durch  sonstige  Re- 
aktionen vor  allem  dadurch  die  Stellung  der  Hydrozyl-  und  Aldehyd- 
gruppe im  Norkotamon  zu  ermitteln,  dass  sie  die  Anile  von  o-, 
m-  und  p-Methoxybenzaldehjd  der  Behandlung  mit  Jodmethyl  unter- 
warfen. Dabei  hat  sich  gezeigt,  dass  nur  das  Anil  des  o-Methoxy- 
benzaldehyds  Abspaltung  des  an  Sauerstoff  gebundenen  Methyls  er- 
leidet und  in  o-Oxybenzaldehyd  übergeht^): 

p  D  ,^0  .  CH3  (1)  ^  p  TT  ^^OH 

^Ö4<CH :  N  .  CeH^  (2)  ^«***^CH  :  0 

Dieses  Verhalten  lässt  den  Rückschluss  zu,  dass  auch  in  dem 
Abbauprodukt  des  Kotamins  ein  substituierter  o-Oxybenzaldehyd  vor- 
liegt Dafür  spricht  auch  der  Umstand,  dass  das  Norkotamon  ebenso 
wie  sein  Bromderivat  mit  Eisenchlorid  die  für  o-Oxybenzaldehyde 
charakteristische  Violettfärbung  zeigt  und  intensiv  gelb  gefärbte  Alkali- 
salze bildet,  was  ebenfalls  nur  die  Orthoverbindungen  tun. 

Durch  die  Feststellung,  dass  im  Norkotamon  die  Gmppen  OH 
und  'CH:0  benachbart  sind,  ist  auch  die  Stellung  der  Methoxyl- 
gmppe  im  Eotamin  und  Narkotin  endgültig  ermittelt.  Und  damit 
ist  die  Konstitution  des  Narkotins  nunmehr  bis  in  alle  Einzelheiten 
völlig  aufgeklärt. 

Das  Narkotin  besitzt  die  nachfolgende  Formel  und  ist  das  völlige 
Analogon  des  Hydrastins. 
OCH. 


O.CH3 


H,C 


/ 

\o- 


O.CH3 

,/\-0 .  CH, 


H,C.O 


0-^ 


/O 
H,C( 

\o 


CH, 

Narkotin. 


-C:0 

1  I 

HC 0 

I 
HC 

N.CH, 
CH, 


CH, 

Hydrastin. 


')  Ueber  die  eingehende  Erklärung  dieser  Reaktion,  sowie  der  Einwirkung 
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Von  den  sonstigen  neueren  Untersuchungen,  welche  die  Spal- 
tungsprodukte des  Narkotins  betreffen  (man  vergleiche  die  Zusammen- 
stellung S.  64)  möchte  ich  nur  noch  folgendes  herausgreifen. 

Tautomerie  beim  Kotarnincyanid. 

Das  Eotamincyanid  haben  unabhängig  voneinander  Hantzsch^) 
gemeinschaftlich  mit  Kalb,  und  M.  Freund^)  gemeinschaftlich  mit 
Preuss  aufgefunden.  Erstere  haben  es  für  ihre  Spekulationen  über 
Pseudoammoniumbasen  verwendet.  Sie  gelangten  auf  Grund  von 
phjsiko-chemischen  Messungen  zu  dem  Resultat,  dass  dem  festen 
Cyankotamin  einzig  und  allein  die  Formel  I  zukomme  in  üeberein- 
Stimmung  mit  der  von  Roser  früher  geäusserten  Ansicht  über  Eo- 
taminsalze,  und  dass  es  sich  bei  dem  Prozess  der  Lösung  —  sei  es 
in  Wasser  oder  in  Alkohol  —  in  geringer  Menge  zu  der  Verbindung 
von  der  Formel  II  isomerisiere  und  gleichzeitig  ionisiere. 

CN 

CH 


I. 


N.CH3 


II. 


CsHeO., 


Es  liegt  also  hier  ein  eigenartiger  Fall  von  Tautomerie  vor, 
welche  unter  Verschiebung  der  Cjangruppe  zu  stände  kommt. 

(3anz  ähnliche  Verhältnisse  haben  Freund*)  und  Bamberg 
auch  bei  anderen  Eotaminabkömmlingen,  dem  Aethylmerkaptohydro- 
kotamin  (III)  und  dem  Äethoxyhydrokotamin  (IV)  aufgefunden. 


SC,H, 
CH 


OC.H5 
CH 


HI. 


CgHjOa 


N .  CH, 


IV. 


CgH^O; 


N.CH3 


TOn  Jodmeihyl  auf  die  Anile  des  Eotarnins  und  Bromkotamins  vergleiche  man 
Freund  und  Becker,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  86,  1524fiP.  [1903]. 

>)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  82,  8131  [1899],  88,  2203  [1900]. 

«)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  88,  2201  [1900]. 

*)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  85,  1739  [1902]. 
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Apophjllensäore. 


Struktur  der  Apophyllensäure. 

Von  diesem  Oxydationsprodukt  des  Kotarnins  wurde  schon  vor 
längerer  Zeit  durch  die  Arbeiten  von  Vongerichten  und  von  Roser 
die  Konstitution  fast  vollständig  aufgeklärt.  Indessen  war  es  noch 
unentschieden,  welche  der  beiden  Formeln  zu  wählen  sei: 

COOH 


-CO 


VI. 


N — 0 

I 


co- 


0- 


-COOH 


I 

CHh 


Neuerdings  hat  nun  A.  EirpaP)  nachgewiesen,  dass  beim  Be- 
handeln des  Silbersalzes  der  Apophyllensäure  mit  Methylalkohol  und 
überschüssigem  Jodmethyl  eine  Verbindung  entsteht,  die  sich  als 
identisch  erweist  mit  dem  bei  Einwirkung  von  Jodmethyl  auf  Cincho- 
meronsäure-T-methylester  sich  bildenden  Cinchomeronsäuremethylbetain' 
^-methylester. 

Es  folgt  hieraus,  dass  Apophyllensäure  als  7-karboxyliertes  Ni- 
kotinsäuremethylbetain  von  der  Formel  V  zu  betrachten  ist. 

Allerdings  erhält  man  beim  Kochen  von  Apophyllensäure  mit 
Phenol  nicht  TrigoneUin  von  der  Formel 


—CO 


wie  hienach  zu  erwarten  wäre,  sondern  Isonikotinsäuremethylbetain^). 
Diese  Erscheinung  bedarf  noch  der  weiteren  Aufklärung. 

EiDwirkung  hoher  Temperaturen  auf  Narkotin  beim  Schmel- 
zen desselben  mit  Harnstoff). 

Setzt  man  Narkotin  vorsichtig  der  trockenen  Destillation  aus,  so   erh&lt 


<)  Monatsh.  f.  Chemie  24,  519  [1903]. 

>)  Man  vergleiche   Goldschmiedt   und  HOnigschmid,   Monatsh.  f. 
Chemie  24.  681  [1903]. 

»)  C.  Frerichs,  Arch.  d.  Pharm.  241,  259  [1903]. 
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man  einen  bei  100®  schmelzenden  neutralen  Körper,  indessen  gelingt  es  nur 
schwer,  auf  diese  Weise  eine  zur  weiteren  Untersuchung  genügende  Menge  dieser 
Substanz  darzustellen.  Ein  ausgezeichnetes  Mittel,  die  Zersetzung  des  Narkotins 
durch  hohe  Temperaturen  zu  massigen  und  den  oben  erwähnten  Körper  auch 
ohne  Destillation  zu  erhalten,  ist  nach  Frerichs  das  Schmelzen  mit  HamstofiP« 
Man  erhitzt  ein  Gemisch  des  Alkaloids  mit  der  zwei-  bis  dreifachen  Menge  Harn- 
stoff unter  fortwährendem  Umschwenken  in  einem  Rundkolben  über  freier  Flamme. 
Es  bildet  sich  unter  stürmischer  Ammoniakentwickelung  eine  tief  rotgelb  geförbte 
Flüssigkeit,  die  man  einige  Minuten  im  Sieden  erhält  (Temperatur  etwa  220®), 
auf  100—120®  abkühlen  lässt  und  dann  in  kaltes  Wasser  giesst  (auf  20  g 
Alkaloid  100  g  Wasser).  Man  erhält,  wenn  die  Zersetzung  eine  vollständige  ist, 
eine  klare,  tief  rotgelb  geförbte  Lösung.  Aus  dieser  Lösung  Hess  sich  als  Spal- 
tungsprodukt Me konin  isolieren.    Ausbeute  20  bis  30  Prozent  des  Narkotins. 


O.CH3 

A 


O.CH3 


/    \-O.CH3 


-0:0 


I  I 

H,C 0 

Mekonin. 


Narkotin. 


Der  Hjdrokotaminrest  des  Narkotins  scheint  eine  tiefgehende  Zersetzung 
zu  erleiden,  da  weitere  Spaltungsprodukte  nicht  zu  fassen  waren. 

Wird  bei  der  Hamstoffschmelze  nicht  hoch  genug  oder  nicht  genügend  lange 
erhitzt,  so  löst  sich  die  Reaktionsflüssigkeit  nicht  klar  in  Wasser  auf,  sondern 
liefert  grössere  oder  geringere  Mengen  harziger  Abscheidungen.  Diese  bestehen 
aus  unverändertem  Narkotin  und  einem  Isomeren  desselben,  dem  Gnoskopin. 
Letzteres  liefert  bei  der  Hamstoffschmelze  ebenfalls  Mekonin,  und  ebenso  entsteht 
beim  Erhitzen  des  kristallinischen  Gnoskopinjodmethjlats  mit  Natronlauge  das 
gleiche  Narceln  wie  aus  dem  öligen  Narkotinjodmethylat.  Der  Unterschied  in 
der  Struktur  der  beiden  Isomeren  —  Narkotin  und  Gnoskopin  —  kann  also  nur 
in  einer  Verschiedenheit  der  Art  der  Bindung  zwischen  dem  Opiansäure-  und 
Hydrokotaminrest  bestehen. 

Hydrastin  liefert  bei  der  Harnstoffschmelze  ebenfalls  Mekonin. 
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Alkaloide  der  Morpholin?-Phenanthrengruppe- 

Die  Annahme^  dass  die  Muttersubstanz  der  hier  zu  besprechenden 
Alkaloide  Morphin,  Kodein  und  Thebain  die  Morpholin  genannte  Base 

0 


NH 

ist,  hat  noch  immer  keinen  Tollkommen  sicheren  Boden  gewonnen. 

Wohl  aber  ist  mit  aller  Sicherheit  in  den  genannten  Alkaloiden 
ein  Phenanthrenkem  nachgewiesen.  Es  erscheint  mir  deshalb  noch 
immer  geboten,  hier  die  sonst  befolgte  Bezeichnungsweise  nach  dem 
basischen  Komplex,  der  den  Alkaloiden  gemeinsam  ist,  insofern 
zu  ergänzen,  als  wir  diese  Gruppe  von  Alkaloiden  als  Morpholin  ?- 
Phenanthrengruppe  bezeichnen. 


Morphin  und  Kodein^). 

Ueber  diese  beiden  Alkaloide  liegen  sehr  wichtige  neue  Unter- 
suchungen vor.     Bevor  ich    auf  die  Besprechung   derselben    eingehe, 

*)  Zusammenstellungr  der  seit  dem  Jahre  1900  ersehienenen  einscUft- 
gigen  Abhandlungen  in  ehronologiseher  Beihenfolsre*  E.  Vongerichten» 
Ueber  die  stickstofffreien  Spaltungsprodukte  des  Morphins.  Ber.  d.  deutsch.  choiL 
Ges.  88,  852  [1900].  R.  Pschorr  und  Sumuleanu,  Synthese  von  Dimethyl- 
morphol  und  IsomethylmorphoL  Ebenda  1810.  E.  Yongerichten,  Ueber  den 
Nachweis  der  Identität  von  Dimethylmorphol  und  8,4-Dimethoxyphenanthren. 
Ebenda  1824.  S.  B.  Schryrer  und  Lees,  Untersuchungen  Über  Morphin.  Jonm. 
ehem.  See.  London  77,  1024  [1900].  Proceedings  ehem.  Soc  17,  54  [1901]. 
E.  Leroy,  Thermochemische  Untersuchungen  über  die  hauptsächlichen  Opium- 
alkaloide.  Ann.  chim.  Phys.  [7]  21,  87  [1901].  E.  Vongerichten,  Ueber  Theben- 
idin.  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  84,  767  [1901].  Ueber  Morphidin.  Ebenda  1162. 
Notiz  zur  Darstellung  des  Morphenols.  Ebenda  2722.  W.  Marckwald  und 
Chain,  Ueber  die  Darstellung  des  Morpholins.  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  84, 
1157  [1901],  D.R.Pat  119785  u.  120047.  Julius  Sand,  Morpholin  aus  Aethylen 
mittels  der  Quecksilberäthyläthersalze.  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  84,  2906  [1902]. 
E.  Vahlen,  Die  chemische  Konstitution  des  Morphins  in  ihrer  Beziehung  zur 


Digitized  by 


Google 


Morphin  und  Kodein.  73 

sei  Doch  einmal  kurz  an  wichtige,  schon  längere  Zeit  bekannte  Tat- 
sachen erinnert. 

Die  drei  Sauerstoffatome  des  Morphins,  CjyHijNOg  +  H^O,  be- 
sitzen yerschiedene  Funktionen. 

Eines  gehört  ein^m  Phenolhydroxjl  an,  das  dem  Morphin  den 
sauren  Charakter  verleiht.  Der  Wasserstoff  dieses  Hydroxyls  ist  durch 
Metalle,  durch  Säurereste  und  durch  Alkyle  substituierbar.  Im  Ko- 
dein ist  dieses  Wasserstoffatom  durch  ein  Methyl  ersetzt. 

Das  Kodein  stellt  also  einen  Methylester  des  Morphins 
dar.  Die  Frage  nach  der  Konstitution  des  Kodeins  fällt 
also  mit  der  nach  der  Konstitution  des  Morphins  zu- 
sammen. 

Das  zweite  Sauerstoffatom  des  Morphins  gehört  einer  Alkohol- 
gruppe an. 

Das  dritte  Sauerstoffatom  verhalt  sich  indifferent  und  ist  nach 
Vongerichten  wie  in  den  Aethem  zweifach  mit  Kohlenstoff  ver- 
bunden —   »Brückensauerstoffatom*. 

Der  Stickstoff  des  Morphins  steht  in  einem  Ringe;  er  ist  drei- 
fach an  Kohlenstoff  gebunden,  also  tertiär. 

Von  den  17  Kohlenstoffatomen  des  Morphins  gehören  14  einem 
Phenanthrenkem  an,  da  die  stickstofffreien  Spaltungsprodukte  stets 
Derivate  des  Phenanthrens  sind^). 


Wirkung.  Arch.  exp.  Pafchol.  u.  Phannak.  47,  368  [1902].  R.  Pschorr,  Ueber 
das  9-Amino-lO-Ozyphenanthren  (Vahlens  «Morphigenin")  und  9,10-Diaminoplien- 
anthren.  Bar.  d.  deutsch,  ohem.  Ges.  85,  2729  [1902].  L.  Knorr  und  Smilee. 
Notiz  über  das  ß-MethylmorphimeÜiin,  Ebenda  3009.  L.  Enorr  und  Haw- 
thorne,  Ueber  ein  yiertes  Methylmorphimethin.  Ebenda  3010.  E.  Yablen, 
Ueber  Morpbigenin  und  Epiosin.  Ebenda  8044.  Pschorr,  Jäckel  und  Fecht, 
Ueber  die  Konstitution  des  Apomorphins.  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  G^s.  85,  4877 
[1902].  Pschorr,  Ueber  die  Synthese  des  Acetylmethylmorpholchinons.  Ebenda 
4412.  Knorr  und  Brownsdon,  Alkoholbasen  aus  Aethylendiamin  und  über  das 
Aethylenbismorpholin.  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  85,  4470  [1902].  Ueber  das 
Morpholylhydrazin.  Ebenda  4474.  E.  Yongerichten  und  Müller,  Ueber 
Apokodein  und  Piperidokodid.  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  86,  1590  [1903]. 
P.  6 ergell  und  R.  Pschorr,  Ueber  die  physiologische  Wirkung  einiger  Phen- 
anthrenderivate.  Zeitschr.  physiol.  Chem.  88,  16  [1903].  F.  Ach  und  L.  Knorr, 
Ueber  Ozydationsprodukte  des  Kodeins.  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  86,  3067 
[1908].  L.  Knorr,  Zur  Kenntnis  des  Morphins.  IV.  Mitteilung.  UeberfÜhrung 
des  Kodeins  in  Thebenin,  Morphothebain  und  Methylthebaol.    Ebenda  8074. 

*)  Unterwirft  man  Morphin  der  Zinkstaubdestillation,  so  entsteht  neben 
Phenanthren  eine  Base,  die  neuerdings  wieder  von  Yongerichten  in  den 
Kreis  der  Untersuchung  gezogen  und  Morphidin  genannt  worden  ist.    Man  ver- 
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Morphin  und  Kodein. 


Das  Methylmorphinjodmetbylat  (Kodeinjodmetbylat)  lässt  sich 
leicht  schon  durch  Kochen  mit  Natronlauge  in  eine  tertiäre  Base  ver- 
wandeln, welche  von  Hesse  Methylmorphimethin  genannt  wurde. 

C,,H,,0(0H)(0CH3)  =  N<:g|« 
=  H,0  +  Ci7Hi,0(OH)(OCH3)  =  N .  CH3. 


gleiche  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  84,  767,  1162  [1902].  Es  hat  sich  bei  dieser 
erneuten  Untersuchung  ergeben,  dass  das  bisher  für  einheitlich  gehaltene  Produkt 
Morphidin  aus  zwei  yerschiedenen  Basen  besteht  Die  Untersuchung  derselben 
ist  noch  nicht  weit  vorgeschritten.  Sie  verdient  Interesse,  weil  die  Bildung  des 
Morphidins  aus  Morphin  die  Frage  berührt,  ob  das  Morphin  wirklich  ein  Oxazin 
ist  oder,  wie  Yongerichten  früher  annahm,  ein  mit  Phenanthren  in  Beziehung 
stehender  Chinolin-  oder  Isochinolinkörper.  Es  besteht  Aussicht,  dass  die  Be- 
standteile des  Morphidins  mit  Hilfe  der  von  Fritsch  ausgearbeiteten  Methoden 
synthetisch  erhalten  werden  (Ann.  d.  Chem.  829,  65  [1908]). 

Die  beiden  Komponenten,  aus  denen  das  Morphidin  zu  bestehen  scheint, 
zeigen,  abgesehen  von  dem  Verhalten  ihrer  Jodmethjlate  gegen  Natronlauge  fast 
völlig  gleiche  Eigenschaften.  Beide  Basen  sind  tertiärer  Natur,  beständig  gegen 
Oxydationsmittel  wie  Chromsäure  in  Eisessig  und  werden  durch  Zinn  und  Sab- 
säure  leicht  in  sekundäre  Basen  übergeführt;  dagegen  liefert  die  eine,  nur  in 
geringer  Menge  vorhandene  Base  ein  Jodmethylat,  das  völlige  Uebereinstimmung 
zeigt  mit  dem  Verhalten  der  Jodmethylate  des  Akridins,  der  Phenanthridine  und 
des  Thebenidins  (vergleiche  den  Abschnitt  über  Thebain),  während  das  Jod- 
methylat der  anderen  Base  mehr  die  Eigenschaften  gewisser  Isochinoline  und  auch 
des  Anthrachinolins  zeigt,  dessen  Jodmethylat  nach  Grabe  ebenfaUs  kein  wasser- 
unlösliches Hydrozyd  liefert.  Die  Molekulargrösse  beider  Basen  differiert  kaum 
wesentlich,  und  es  ist  wohl  mit  Sicherheit  anzunehmen,  dass  sie  mit  Phenantiiren 
in  allemächster  Beziehung  stehen.  Während  in  der  einen  Base  des  Morphidins 
ein  Homologes  des  Thebenidins  (I)  vorzuliegen  scheint,  dürfte  die  Konstitution 
der  anderen  Base  einem  der  Schema  11  oder  111  entsprechen. 


L 


II. 


in. 


N 
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L.  Knorr  hat  in  den  letzten  Jahren  seine  Studien  fortgesetzt 
über  das 

Methylmorphimethin. 

Es  ist  von  Interesse,  dass  zufolge  der  neueren  For- 
schungen von  L.  Knorr  sowie  von  Schryver  und  Lees  das 
Methylmorphimethin  nunmehr  in  vier  verschiedenen  Iso- 
meren bekannt  geworden  ist,  die  als  a-,  ß-,  7-  und  S-Ver- 
bindung  unterschieden  werden. 

Das  a- Methylmorphimethin  ist  von  Hesse  und  Grimaux 
durch  Kochen  des  Kodeinjodmethylates  mit  Natronlauge  erhalten 
worden. 

Das  ^'Methylmorphimethin  konnte  Knorr  ^)  durch  Umlagerung 
aus  der  a-Verbindung  gewinnen.  Diese  umlagerung  findet  schon 
statt  beim  Kochen  der  a-Verbindung  mit  Essigsäureanhydrid  oder  mit 
Wasser,  sowie  beim  längeren  Erhitzen  derselben  mit  50  ^/oigem  Alkohol 
auf  120^.  Zur  Darstellung  des  ß-Isomeren  wird  die  a- Verbindung 
zweckmässig  in  weingeistiger  Lösung  durch  Alkalihydroxyde  um- 
gelagert *). 

Ein  drittes  Isomeres  haben  Schryver  und  Lees*)  aus  dem 
von  ihnen  entdeckten  Isokodein  (man  vergleiche  die  späteren  Aus- 
fährungen) durch  Kochen  des  Isokodeinjodmethylates  mit  Natronlauge 
erhalten. 

Hieben  ^{'Methylmorphimethin  lässt  sich,  wie  Knorr  und  Haw- 
thorne^)  gefunden  haben,  durch  Erwärmen  mit  einer  weingeistigen 
Kaliumhydroxydlosung  in  ein  viertes  Isomeres,  das  S-Methylmorphi^ 
methin  umlagern.  Die  Umwandlung  ist  also  ganz  analog  derjenigen 
der  a-  in  die  ß-Verbindung. 

Um  den  Vergleich  der  vier  isomeren  Methylmorphimethine  zu 
erleichtem,  hat  Knorr  (Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  35^  3012)  die 
Eigenschafben  der  Basen  mit  einigen  ihrer  Derivate  in  einer  Tabelle 
zusammengestellt,  die  wir  wiedergeben. 


>)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  27,  1144  [1894]. 

*)  Knorr  und  Smiles,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  35,  8009  [1902]. 

')  Joum.  ehem.  Soc,  Transactions  79,  I. 

^)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  35,  3010  [1902]. 
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Die  Tier  ieomeren  Methylmorphimethine. 
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Die  stickstoffCreien  Spaltungsprodukte  des  Morphins. 

Wie  bereits  erwähnt,  ist  die  Spaltung  des  Morphins  und  seiner 
Derirate  bis  jetzt  in  zweierlei  Art  gelungen:  einmal  durch  Einwirkung 
Ton  Salzsäure  oder  Essigsäureanhydrid  auf  die  Methylhydroxyde  des 
Morphins  und  Kodeins  oder  auf  Methylmorphimethin,  zweitens  durch 
Zerlegung  Ton  Ammoniumbasen  der  Morphingruppe  unter  Anwendung 
Yon  Hitze  oder  durch  Alkalien.  Die  stickstofffreien  Produkte  der 
Spaltung  sind  in  beiden  Fällen  Derivate  des  Phenanthrens. 

Die  Stammsubstanz  der  ersten  Gruppe  von  Spaltungsprodukten 
ist  ein  Dioxyphenantbren  von  der  Zusammensetzung  Ci4Hg(OH)2,  fUr 
welches  Yongerichten  den  Namen  Morphol  eingeführt  hat. 

Das  der  zweiten  Gruppe  Yon  stickstofffreien  Spaltungskörpem 
zu  Grunde  liegende  Phenol  unterscheidet  sich  von  dem  Morphol  durch 
einen  Mindergehalt  von  zwei  Wasserstoffatomen.  Es  hat  den  Namen 
MorphenoP)  erhalten. 

Die  Untersuchung  dieser  beiden  wichtigen  Spaltungsprodukte  ist 
nunmehr,  dank  der  analytischen  Forschungen  von  Yongerichten  und 
der  synthetischen  von  R.  Pschorr,  als  abgeschlossen  zu  betrachten. 

Das  Morphol  ist  mit  aller  Sicherheit  als  3,4-Dioxy- 
phenanthren  charakterisiert. 

E.  Vongerichten  hat  ursprünglich  das  Morphol  als  1,2-Dioxy- 
phenanthren  aufgefasst  und  fdr  das  Morphenol  die  Formeln  yor- 
sn: 


CH 
C 


oder 


OH 


r 

CH 


-0 


OH 


Die   Tatsachen,    aus    denen    diese   Formeln    gefolgert    werden 


*)  Ein  verhältnismässig  einfacher  Weg  zur  Darstellung  des  Morphenols  ist 
durch  Einwirkung  von  alkoholischem  Kalihydrat  auf  Methylmorphimethinjod- 
methylat  bei  160®  gegeben.  Man  vergleiche  Yongerichten,  Ber.  d.  deutsch, 
ehem.  Ges.  M,  2722  [1901]. 
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78  Konstitution  des  Morphols  und  Morphenols. 

konnten,  waren:  Reduzierbarkeit  des  Morphenols  durch  Zinkstaub  zu 
Phenanthren,  XJeberfÜhrung  des  Morphenols  in  Morphol  durch  Natrium^ 
Oxydirbarkeit  des  Morphols  und  seiner  Derivate  zu  Abkömmlingen 
des  Phenanthrenchinons,  die  Eigenschaft  des  Morpholchinons^  gleich 
dem  nahe  verwandten  Alizarin  im  Gegensatz  zu  seinem  Mono-Methyl- 
äther  als  polygenetischer  Farbstoff  auf  die  gebeizte  Faser  aufzuziehen, 
Bildung  von  Protokatechusäure  beim  Schmelzen  von  Morphin  mit 
Aetzkali  und  zuletzt  die  Oxydierbarkeit  des  Methylmorpholchinons  und 
des  Morpholchinons  zu  Phthalsäure. 

Obwohl  nun  obige  Formeln  den  genannten  Tatsachen  entsprechen, 
sind  sie  doch  alsbald  unhaltbar  geworden ;  1.  weil  nur  die  Oxydation 
von  Morpholderivaten,  nicht  aber  die  von  Morphenolderivaten  Phthal- 
säure ergibt,  und  2.  weil  es  Vongerichten  ^)  jetzt  gelungen  ist,  das 
Acetylmorphenol  mit  Chromsäure  in  Eisessiglösung  zu  einem  Chinon 
zu  oxydieren,  das  mit  Orthodiaminen  Phenazine  liefert  mit  den  Eigen- 
schaften der  vom  Phenanthrazin  sich  ableitenden  Phenazine  des  The- 
baol-  und  Morpholchinons.  Damit  ist  der  Beweis  erbracht,  dass  das 
ringförmig  gebundene  Sauerstoffatom  im  Morphenol  bei  der  Oxydation 
des  Körpers  unverändert  bleibt,  der  sauerstoffhaltige  Ring  wird  nicht 
gesprengt,  während  die  mittelständigen  CH-Gruppen  im  Phenanthren- 
kem  des  Morphenols  zu  einer  Orthodiketongruppe  oxydiert  werden. 
Es  kann  daher  der  ringförmig  gebundene  Sauerstoff  in  keiner  Weise 
an  die  mittelständigen  Eohlenstoffatome  im  Morphenol  gebunden  sein. 
Für  diese  Körper  blieb  jetzt  nur  eine  einzige  Möglichkeit  der  For- 
mulierung übrig: 


1         0 


OH 


^OH  ^/      \0H 

Morphenol  Morphol 

Die  Bildung  des  Chinons  aus  Morphenol  geschieht  dann  in  ana- 
loger Weise  wie  die  des  Morpholchinons  aus  Morphol  und  die  des 
Phenanthrenchinons  aus  Phenanthren. 


^)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  88,  352  [1900]. 
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Die  80  abgeleiteten  Formeln  wurden   von  Pschorr  auf  83mthe- 
tischem  Wege  bestätigt. 

Synthese  von  DimetbylmorphoL 
Dieselbe  wurde  von  Pschorr  in  weiterer  Verfolgung  seinet 
Synthese  von  Phenanthrenderivaten  gemeinschaftlich  mitSumuleanu^) 
durchgeführt.  Als  Ausgangsmaterialien  dienten  vizinaler  o-Nitro- 
vanillinmethyläther  und  phenylessigsaures  Natrium,  welche  nach  der 
Perkinschen  Reaktion  zu  (cf.)''Fhenyl'2''NitrO'34'Dimethoxyzimtsäure 
kondensiert  werden.  Die  Diazoverbindung  der  entsprechenden  Amino- 
säure verliert  in  schwefelsaurer  Lösung  Stickstoff  und  Wasser  unter 
Bildung  von  3^4'Dimethoxyphenanthren'9'karbonsäure^  welche  dann  bei 
der  Destillation  in  Kohlensäure  und  Dimethoxyphenanthren  zerfallt. 

.CHO 


CH, . COOK 


CH3O 


»)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  S8,  1811  [1900]. 
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80  SjnÜieee  des  d-Ozy'i-methozyphenaiithrens. 

Der  Beweis  für  die  Stellung  der  beiden  Methoxylgruppen  in  3 
und  4  ist  durch  die  Synthese  gegeben,  da  unter  den  eingehaltenen 
Reaktionsbedingungen  eine  intramolekulare  ümlagerung  als  aus- 
geschlossen gelten  muss. 

Dieses  synthetische  3-4-Dimethoxyphenanthren  erwies  sich  als 
identisch  mit  dem  durch  Yongerichten  ^)  aus  Methylmorphol  dar- 
gestellten Dimethylmorphol. 

Von  besonderer  Wichtigkeit  für  die  Eonstitutionsfrage  des  Mor^ 
phins  war  es,  zu  entscheiden,  welches  der  beiden  Hydroxyle  des  Mor- 
phols  dem  Phenolhydroxyl  des  Morphins  entsprach.  Um  daher  zu 
ermitteln,  welche  Stellung  der  Methoxylgruppe  im  Acetylmethyl- 
morphol,  dem  Abbauprodukt  der  Kodeins,  zukommt,  stellten  Pschorr 
und  Sumuleanu  zunächst  auch  das  in  3  acetylierte  und  in  4  methylierte 
3,4-Dioxyphenanthren  synthetisch  dar.  Dasselbe  ergab  sich  durch  die 
analogen  Reaktionen,  wie  sie  beim  Dimethylmorphol  erörtert  wurden, 
nur  dass  an  Stelle  des  Nitrovanillinmethyläthers  das  yizinale  o-Nitro- 
▼anillin  zum  Aufbau  verwendet  wurde. 

yCHO 

CH, .  COOK 
•NO,     + 


C . COOH 


Das  synthetische  S-Oxy-d-metkozyphenanthren  unterscheidet  sich 
ganz  erheblich  vom  Methylmorphol  Vongerichtens,  so  dass  schon 
hieraus  gefolgert  werden  konnte,  dass  dem  Spaltungsprodukt  des 
a-Methylmorphimethins  aus  Kodein  nur  die  Formel  eines  3-Methoxy- 
4-oxyphenanthrens  zukomme. 

Diese  Schlussfolgerung  wurde  direkt  bewiesen  durch  die 


>)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  88,  1824  [1900]. 
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Synthese  des  Acetyl-methyl-morpholchinons. 

Die  von  Pschorr  und  Vogtherr^)  durchgeführte  Synthese 
des  Acetyl-methyl-morpholchinons  (3-Methoxy-4-acetoxy-phenanthren- 
chinons)  besteht  in  folgendem. 

Yizinales  o-Nitroisovanillin  wird  nach  der  Perkinschen  Reaktion 
mit  Phenylessigsäure  kondensiert,  wobei  die  (c/.)^Fhenyh2'nitrO'3'acel' 
oxtf'd'methoxy Zimtsäure  resultiert.  Diese  wird  reduziert,  das  Re- 
duktionsprodukt diazotiert  tmd  die  Diazoverbindung  unter  geeigneten 
Bedingungen  erhitzt.  Es  entsteht  tmter  Stickstoffentwicklung  die 
S'Methoxtf'd'Oxy'phenanthren'Q'Karhonsäurej  welche  acetyliert  und 
durch  Oxydation  mit  Ghromsäure  in  3-Methoxy-4-acetoxy-phenanthren- 
chinon  (Acetyl-methyl-morpholchinon)  übergeführt  wird. 


CHO 


OH 

(v)  O-Nitroisovanillin 


+ 


H,CO 


CH 


\ 


CCOOH 


NO, 


\/-.    /\ 


0 .  COCH3 


-  H,CO 


CB 


\ 


CCOOH 


NNOH 


OH 


1     i 


COOH 


/\/\/ 


H,CO 


H,CO 


Aceiylmethylmorpholchinon 


1)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  85,  4412  [1902]. 
Schmidt,  AUcaloidohemie. 


Digitized  by 


Google 


82  Ozykodein  und  Eodeinon. 

Das  auf  diese  Weise  synthetisch  gewonnene  Produkt  zeigte  sich 
identisch  mit  dem  von  Vongerichten ^)  aus  Morphin  erhaltenen 
Acetyl-methyl-morpholchinon . 

Oxydationsprodnkte  des  Kodeins. 

Das  Morphin  ist  als  Phenol  gegen  Oxydationsmittel  sehr  emp- 
findlich und  liefert  Oxydationsprodukte,  die  zu  weiteren  Unter- 
suchungen wenig  geeigpiet  sind.  Günstiger  liegen  die  Verhältnisse  bei 
dem  Methyläther  des  Morphins,  dem  Kodein.  Fritz  Ach  und  Lud- 
wig Enorr^)  haben  die  Oxydationsprodukte  desselben  einem  genauen 
Studium  unterzogen.  Sie  konnten  unter  verschiedenen  Bedingungen 
aus  dem  Kodein  hauptsächlich  zwei  Oxydationsprodukte  darstellen, 
die  sie  mit  den  Namen  Oxykodein  und  Kodeinon  belegt  haben. 

1.  Das  Oxykodein  entsteht  als  Hauptprodukt  der  Oxydation, 
wenn  man  Kodein  bei  einer  5  bis  10^  nicht  übersteigenden  Temperatur 
durch  Chromsäure  in  schwefelsaurer  Lösung  oxydiert.  Es  besitzt  die 
Formel  CigH^jNO^,  bildet  sich  also  aus  dem  Kodein  nach  der  Glei- 
chung: 

C„H,iN03  +  0  =  C,3H,,N0,. 

Das  Oxykodein  unterscheidet  sich  vom  Kodein  durch  den  höheren 
Schmelzpunkt  (207  bis  208^)  und  durch  eine  sehr  charakteristische 
Reaktion  (Rotfärbung)  beim  Auflösen  in  konzentrierter  Schwefelsäure. 
Durch  Kochen  mit  Essigsäureanhydrid  wird  die  Base  in  ein  Diacetyl- 
deriyat  übergeführt,  wodurch  die  Anwesenheit  von  zwei  Alkoholgruppen 
im  Oxykodein  erwiesen  ist. 

2.  Das  Kodeinon  bildet  sich  bei  der  Oxydation  des  Kodeins 
mit  Kaliumpermanganat  in  Acetonlösung  oder  mit  Chromsäure  in 
schwefelsaurer  Lösung,  wenn  man  die  Oxydation  ohne  Kühlung  sich 
abspielen  lässt.  Die  Verbindung  (Schmelzpunkt  185  bis  186®)  hat  die 
empirische  Formel  G^gHigNOs,  entsteht  also  aus  dem  Kodein  nach  der 
Gleichung: 

CigH„NO,  +  0  =  C„H,,NO,  +  H,0. 

Das  Kodeinon  steht  zum  Kodein  im  Verhältnis  von  Keton  zu 
Alkohol.  Es  liefert  mit  Hydroxylamin  ein  Oxim  und  lässt  sich  durch 
Reduktion  in  Kodein  zurückverwandeln. 

Es  sei  auch  noch  erwähnt,  dass  aus  dem  Nitrohodein  diurch 


')  Ebenda  81,  52  [1898]. 

«)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  80,  8067  [1903]. 
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weitere  Behandlung  mit  Salpetersäure  eine  gut  kristallisierende  Nitro- 
säure  erhalten  werden  konnte,  deren  Analyse  auf  die  Formel  G^eH^gNsOg 
hinweist.    Ihre  Untersuchung  ist  noch  nicht  abgeschlossen. 

üeberftQirang   des   Kodeins   in  Thebenin^  Morphothebain  und 
MethylthebaoL    Eonstitation  des  Morphins^). 

M.  Freund  hat,  wie  wir  früher  erörtert  haben,  dargetan,  dass 
Morphin  und  Thebain  in  naher  Beziehung  zueinander  stehen  ent- 
sprechend den  Formeln: 

L  n. 

HOv  yO CH,         CH3OV  /O CH, 

HO/  \N CH,         CH3O/  ^N CH, 

CH3  CH3 

Morphin  Thebain 

Die  Unterschiede,  die  sich  beim  Abbau  beider  Alkaloide  ergeben 
haben,  nämlich  die  auffalligen  Tatsachen,  dass  Thebain  sich  direkt 
spalten  lässt,  unter  Bildung  eines  T  r  i  o  x  y  phenanthrenderivates, 
während  das  Kodein  nicht  direkt,  sondern  erst  nach  Yorheriger 
Umwandlung  in  das  Methylmorphimethin  das  stickstofffreie  Spaltungs- 
produkt in  Form  eines  Dioxy phenanthrenderivates  liefert,  erklären 
sich  nach  Freund^)  daraus,  dass  Morphin  resp.  Kodein  von  einem 
tetrahydrierten,  Thebain  aber  von  einem  di hydrierten  Phenanthren 
herzuleiten  sind. 

Mit  Rücksicht  auf  die  nahen  Beziehungen  zwischen  Morphin  und 
Thebain  hat  Freund  sich  auch  bemüht,  die  Brücke  zwischen  beiden 
Alkaloiden  zu  schlagen.  Er  versuchte  durch  Reduktion  des  Thebains 
(Addition  von  zwei  Wasserstoffatomen)  zu  einem  Morphinderivat 
(Dimethylester  des  Morphins)  zu  gelangen.  Durch  Einwirkung  von 
Natrium  und  Alkohol  auf  Thebain  erhielt  er  allerdings  ein  um  zwei 
Wasserstoffatome  reicheres  Produkt  —  Dihydrothebain  *)  genannt,  das 
aber  nicht  den  Dimethylester  des  Morphins  darstellt.  Er  konnte  also 
das  eigentliche  Ziel  seines  Versuches  nicht  erreichen. 

Nunmehr   ist   es  Knorr^)   gelungen,    mit  Hilfe    des  im 


^)  Man  vergleiche  L.  Enorr,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Qes.  80,  8074  [1903]. 
^  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  80,  1873  [1897]. 
*)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Qes.  82,  175  [1899]. 
^)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  80,  8074  [1908]. 
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Yorstehenden  beschriebenen  Eodeinons  die  längst  gesuchte 
Brücke  zwischen  Morphin  und  Thebain  zu  schlagen.  Dem- 
zufolge lassen  sich  jetzt  die  beim  Abbau  des  Thebains  durch  Freund 
und  bei  der  Synthese  des  Methylthebaols  durch  Pschorr  (vergl.  S.  101) 
gewonnenen  Ergebnisse  audi  für  das  Morphin  und  Kodein  verwerten, 
wodurch  sich  neue,  wichtige  Gesichtspunkte  für  die  Konstitutionsfrage 
dieser  Alkaloide  ergeben. 

Oanz  ähnlich  dem  Thebain  lässt  sich  das  Kodeinon  schon  durch 
mehrstündiges  Kochen  mit  Essigsäureanhydrid  direkt  in  Hy dramin 
und  Phenanthrenderiyat  spalten: 


C.,H,.N0{ggH, 


'17"  IS-' 

Thebain. 


CH,-OH 

CH,-NH 
CH, 


H,C .  0- 
HO- 


+ 


H,C .  0- 


HjC .  0- 


C„H„NOi 


\.0 


OCH, 


Kodeinon. 


CH,-OH 
CH,-NH 


HO- 


+ 


HO- 


Die  Spaltungsstücke  des  Kodeinons  sind  Äethanolmethylamin  und 
ein  Methoxydioxyphenanthren,  das  zunächst  in  Form  seines  Diacetyl- 
derivates  erhalten  wird  und  ein  Abkömmling  des  gleichen  Trioxy- 
phenanthrens  ist,  von  dem  sich  auch  das  Thebain  herleitet,  denn  durch 
Austausch  der  Acethylreste  gegen  Methyl  konnte  daraus  das  von 
Pschorr  synthetisierte  Methylthebaol 


CH3O 


OCH, 


erhalten  werden. 
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In  Uebereinstimmung  mit  dieser  Entdeckung  stehen  die  weiterhin 
gefundenen  Tatsachen,  dass  das  Eodeinon  beim  kurzen  Kochen  mit 
verdünnter  Saksäure  Thebenin  und  beim  Erhitzen  mit  rauchender  Salz- 
säure Morphoihehain  ganz  in  gleicher  Weise  liefert  wie  das  Thebain 
selbst. 

Dadurch  ist  der  Beweis  erbracht,  dass  der  ganze  Unterschied 
Ton  Eodeinon  und  Thebain  nur  darin  besteht,  dass  die  Gruppe 
CO .  CH  im  Eodeinon  gegen  den  Eomplex  CCOCHg) :  C  im  Thebain 
vertauscht  ist,  mit  anderen  Worten,  dass  das  Thebain  der  Methyl- 
äther  der  Enolform  des  Eodeinons  ist. 

L.  EnorrO  zieht  daraus  und  unter  Berücksichtigung  des  von 
anderer  Seite  beigebrachten  experimentellen  Materials  folgende  wichtige 
Schlussfolgerungen  für  die 

Konstitution  des  Morphins. 

1.  Das  Morphin  ist  ein  Abkömmling  des  3,4,6-Trioxyphenan- 
threns. 

2.  Der  Sauerstoff  in  Stellung  4  ist  dem  Morphin  als  indifferenter 
„Brückensauerstoff''  eingefügt. 

3.  Das  Hydroxyl  in  Stellung  3  ist  das  Phenolhydroxyl,  und 

4.  das  Hydroxyl  in  6  ist  das  alkoholische  Hydroxyl  des  Morphins. 

Diese  Schlussfolgerungen  lassen  sich  mit  vollkommener  Sicher- 
heit aus  der  Bildung  des  von  Pschorr  durch  die  Synthese  aufge- 
klärten Acetylthebaols  ^)  (I)  bei  der  Spaltung  des  Thebains,  der  Bil- 
dung von  Diacetylmethyltrioxyphenanthren  (II)  bei  der  analogen 
Spaltung  des  Eodeinons  und  der  Methylmorpholbildung  (HI)  bei  der 
Zerlegung  des  Methokodeins  ziehen. 


I. 

B 

[. 

CHj.O 

CH3. 

co.o 

O.CH, 

CH3CO .  0 

CHjCO .  0 

O.CH, 

1 

"\ 

/ 

1 

/~ 

"\ 

1 

1 

\ 

/ 

\ 

/ 

\ 

/ 

\_ 

/ 

\_ 

/ 

\_ 

Acetyl-thebaol. 

Meihyl-diaceiyl-triozyphenanthren. 

»)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  80,  3077  [1903]. 
^  Man  vergleiche  S.  101. 
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Acetyl-methyl-morphoL 

Die    Stellung    der    drei    Morphinsauerstoffatome    verschiedener 
Funktion  entspricht  also  dem  Schema: 

(Alkohol-  (indifferenter    (Phenol- 

bydrozyl)  Sauerstoff)    hydrozyl) 

OH  0  OH 

I I I 


_/■ 


./ 


Damit  ist  gleichzeitig  bewiesen,  dass 

5.  bei  der  Morpholbildung  das  Alkoholhydroxyl  und  nicht  der 
indifferente  Sauerstoff  abgestossen  wird,  femer,  dass 

6.  das  (6)-Methoxyl  des  Thebains  es  ist,  welches  bei  der  The- 
beninbildung  die  auffällige  Verseifung  zum  Phenolhydroxyl  erfahrt. 

7.  Bei  den  Essigsäureanhydridspaltungen  des  Thebains  und 
Eodeinons  resultieren  vier  Hydroxyle,  drei  in  den  Trioxyphenanthren- 
derivaten  und  eines  im  Hydramin. 

Eine  ungezwungene  Erklärung  daf&r  bildet  die  Annahme,  dass  der 
Hydraminrest  durch  den  „indifferenten"  Sauerstoff  an  den  Phenanthren- 
kem  geknQpft  ist,  und  dass  aus  diesem  «Brückensauerstoff*  bei  der 
Spaltung  zwei  Hydroxyle  hervorgehen. 

Macht  man  diese  Annahme,  so  würde  jetzt  nur  noch  die  Frage 
nach  der  Stellung  des  Stickstoffatoms  im  Phenanthrenkem  und  die 
damit  eng  verknüpfte  Frage  nach  den  Anlagerungsstellen  der  addi- 
tionellen  Wasserstoffatome  zu  entscheiden  sein. 

8.  Es  liegt  am  nächsten,  anzunehmen,  dass  der  Stickstoff  im 
Morphin  an  der  Stelle  5  dem  Phenanthrenkem  eingefügt  ist. 

Das  Morphin  würde  nach  dieser  Auffassung  von  dem  4,5(meso)  0~ 
Morpholin  des  Phenanthrens : 


*)  Für  die  Stellung. 4,5  im  Phenanthrenkem  bringt  Enorr  die  Bezeichnnng 
meso-Stellung  in  Vorschlag.  Man  vergleiche  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  30, 3078  [1908]. 
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CH, .  0- 


I     I 


n 


H36    I   ml 


abzuleiten  sein. 

9.  Das  Morphin  leitet  sich  von  einem  Tetrahydrophenanthren 
ab.  Es  folgt  aus  einer  Reihe  von  Tatsachen,  dass  die  vier  additio- 
nellen  Wasserstoffatome  dem  Benzolkem  III  angehören. 

Es  weisen  also  eine  Reihe  von  Tatsachen  auf  die  meso-Mor- 
pholinformel 


\/\ 


«•«  H0>' 


H, 

für  das  Morphin  hin. 

Diese  Formel  steht  jedoch  mit  einigen  Tatsachen  nicht  in  üeber- 
einstinmiung.  Insbesondere  lässt  sich  die  Existenz  der  vier  optisch- 
aktiven  Methylmorphimethine,  welche  zur  Annahme  von  zwei  asym- 
metrischen Eohlenstoffatomen  in  diesen  Basen  zwingt,  nicht  in  ein- 
facher Weise  mit  Hilfe  jener  Morphinformel  erklären. 

Auch  die  von  Pschorr  vor  kurzem  vorgeschlagene  »Pyridin"- 
formel  für  das  Morphin  (man  vergl.  S.  99)  steht  mit  einer  Reihe 
von  Tatsachen,  wie  zum  Beispiel  mit  der  Abspaltung  der  Hydramine 
und  der  Bildung  von  Pyren  aus  Thebenol  und  Thebenin  in  Wider- 
spruch. 

Das  letzte  Wort  über  die  Konstitution  des  Morphins  kann  also 
noch  immer  nicht  gesprochen  werden. 
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Die  Morpholine. 
Neue  Darstellungsmethoden  des  Morpholins. 

Als  Morpholin  hat  bekanntlich  L.  Enorr  das  von  ihm  entdeckte 
Anhydrisierungsprodukt  des  Diäthanolamins,  die  Base  von  der  Formel 

0 

NH 

bezeichnet  ^).  Diese  Verbindung,  welche  wegen  ihrer  Beziehungen  zu 
den  Opiumalkaloiden  ein  weitgehendes  Interesse  beansprucht,  ist  auf 
dem  Wege,  welcher  zu  ihrer  Entdeckung  fQhrte,  wegen  der  Kost- 
barkeit des  Ausgangsmaterials  nur  sehr  schwer  zugänglich.  Denn 
zur  Darstellung  des  Diäthanolamins,  das  durch  Erhitzen  mit  Schwefel- 
säure unter  Wasserabspaltung  in  Morpholin  übergeht, 

liess  Enorr  Aethylenoxyd  auf  Ammoniak  einwirken.  Dabei  bilden 
sich  die  primäre,  sekundäre  und  tertiäre  Alkoholbase  nebeneinander, 
so  dass  Ton  dem  schon  an  und  für  sich  sehr  kostspieligen  Aethylen- 
oxyd ein  erheblicher  Teil  zur  Bildung  von  Nebenprodukten  ver- 
braucht wird. 

Man  hat  deshalb  in  den  letzten  Jahren  nach  einem  leichter 
gangbaren  Wege  gesucht,  um  zum  Morpholin  zu  gelangen. 

W.  Marckwald  und  M.  Chain  haben  eine  sehr  bequeme 
Morpholinsynthese  durchgeführt  *).  Sie  brachten  p-Toluolsulfamid  mit 
Alkali  und  Bromäthyl- ß-naphtyläther  zur  Reaktion.  Dabei  bildet  sich 
glatt  die  p-Toluolsulfoverbindung  des  Diäthanolamin'di-^'naphtyl" 
athers: 

CH3 .  CeH^  . SO, .  N<g  +  2Br .  CH, .  CH, .  0  .  C^^R^  +  2K0H  = 
p-Tolnolsnlfamid  Brom&thyl-ß-naphtyläther 

CH3 .  CeH^ .  SO,..  N(CH, .  CH, .  0  .  C^oH^),  +  2EBr  +  2HgO 
p-ToluoIsnlfo-di-ß-naphtozy-äthylamid 


^)  Ber.  d.  dentsch.  ehem.  Ges.  22,  2084;  80,  909,  915;  Ann.  d.  Chem.  801,  1. 
D.R.P.  95864  (1897]. 

*)  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  84,  1187  [1901];  D.R.P.  119785  und 
120047  [1900]. 
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und  diese  wird  durch  Mineralsäuren  quantitativ  in  Toluol,  Schwefel- 
säure, ß-Naphtol  und  Morpholin  gespalten. 

J)er  Bromäthyh^'naphtylätherkannleicht  rein  dargestellt  werden. 
Er  entsteht  nach  Eölle  ^  durch  Einwirkung  von  Aethylenbromid  auf 
ß-Naphtolnatrium  neben  dem  Di-ß-Naphtylglykoläther.  Wenn  man 
auf  1  Mol.  des  Naphtolsalzes  2  Mol.  Aethylenbromid  in  Anwendung 
bringt,  so  gewinnt  man  den  Bromäthylnaphtyläther  in  einer  Ausbeute 
bis  zu  80®/o  der  Theorie. 

Eine  weitere  einfache  Morpholinsynthese  hat  Julius  Sand^) 
durchgeführt. 

Nach  Sand  wird  das  Morpholin  aus  Aethylen  mittels  der  Queck- 
silberäthyläthersalze erhalten.  Sand  und  Hofmann^)  haben  die 
Einwirkimg  von  Aethylen  auf  Merkurisalze  eingehend  studiert.  Sie 
erhielten  dabei  zwei  Reihen  von  Salzen,  die  sie  als  Aethanolsalze : 
CH,(OH)  .  CHg  .  Hg .  R  und  Aetherquecksilbersalze :  R .  Hg  .  CH,  .  CH, 
.  0  .  CHj .  CHj  .  Hg .  R  unterschieden. 

Das  sehr  leicht  zugängliche  Quecksilberätherjodid 

J.Hg.CH,.CH,.0.CH,.CH3.Hg.J 

liefert  nun  mit  Jod  in  fast  quantitativer  Ausbeute  einen  DijoäMhyl- 
äther,  für  den  die  Formel 

J .  GH2 .  CH2  •  0  .  CHj .  CH2  •  J 

aufgestellt  wurde*). 

Von  dieser  Jodverbindung  aus  konnte  Sand  unter  Benützung 
des  Marckwald sehen  Benzolsulfamidverfahrens  in  glatter  Weise 
zum  Morpholin  gelangen. 

Beim  Erhitzen  von  p-Toluolsulfamid  mit  Dijodäthyläther  und 
alkoholischem  Kali  erhält  man  unter  Ringschliessung  das  p-Toluol- 
sulfomorpholinamid : 

CH3 .  C«H, .  SO2 .  N<|  +  J ;  cl; ;  CH  >^  +  ^^^^  = 

p-Tolnolsulfamid  Dijodäthyläther 

CH, .  C,H,  .  SO, .  N<c5;  :  ch;>Ö  +  2KJ  +  2H,0 

p-Tolnolsulf omorpholinamid . 


1)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Qes.  18,  1953. 

*)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Qes.  84,  2906  [1901]. 

*)  Ebenda  88,  1340,  2692  [1900]. 

^)  Ebenda  84,  1391  [1902]. 
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Beim  Erhitzen  dieses  Amides  mit  Salzsäure  entsteht  p-Toluol- 
sulfosäure  und  salzsaures  Morpholin. 

CH3 .  CeH,  .  SO, .  N<ggj ;  Q^>0  +  H,0  +  HCl  = 

CH3 .  C,H, .  SO, .  OH  +  HCl .  HN<^^  ;  q^'>0. 

Einige  neue  Derivate  des  Morpholins  hat  L.  Enorr  gemein- 
schaftlich mit  Brownsdon  ^),  einige  Morpholone  hat  C.  A.  Bischoff  ^) 
beschrieben.  —  Die  bis  jetzt  dargestellten,  am  Stickstoff  substituierten 
Morpholine  und  deren  Eigenschaften  sind  aus  nachfolgender  Zusammen- 
stellung ersichtlich. 


Name 

Schmelz- 

Siede- 

Literatur 

punkt 

punkt 

Morpholin 

— 

128-1300 

Knorr,  Ann.  d.  Chem.$01,2  [1899]. 
Marckwald,  Ber.  d.  deutsch, 
ehem.  Ges.  84,1137[1901].  Sand, 
ebenda  2906. 

1-Methylmorpholin     .    . 

— 

115-1160 

Knorr,  Ann.  d.  Chem.  801,  11. 

1-Aethylmorpholin     .    . 

— 

138—1390 

1.  c.  S.  14. 

I-Ox&tbylmorpholin   .    . 

— 

2270 

1.  c.  S.  9. 

1-Phenylmorpholin     .    . 

53  <> 

2700 

Enorr,  Ber.  d.  deutsch,  ehem. 
Ges.  22,  2094  [1889]. 

l-Nitro8omorpholin    .     . 

29  <> 

2240 

Enorr,  Ann.  d.  Chem.  801,  6. 

1-Benzoylmorpholin   .    . 

74—750 

— 

1.  c.  S.  7. 

Morpholinurethan .    .    . 

— 

220—2210 

1.  c.  S.  8. 

Morpholylharnstoff     .    . 

-- 

110-1130 

l.  c.  S.  8. 

Morpholylhydrazin     .    . 

— 

1680 

Enorr  und  Brownsdon,  Ber.d. 
d.  chem.  Ges.  86,  4475  [1903]. 

Monobenzoyl-  morpholyl- 

hydrazin 

2U» 

— 

1.  c.  S.  4476. 

Benzyliden-morpholylhy- 

890 

— 

1.  c.  S.  4476. 

Morpholyl  -  semikarpazid 

218  0 

— 

1.  c.  S.  4477. 

Methyl-morpholyl-hydra- 

zoniuinjodid  .... 

170-1710 

— 

1.  c   S.  4477. 

Bimorpholyltetrazon  .    . 

1520 

-- 

1.  c.  S.  4478. 

Aethylenbismorpholin    . 

740 

153—1540 

Enorr  und  Brownsdon,  Ber.d. 
d.  chem.  Ges.  80,  4472  [1903]. 

^)  L.  Enorr  und  Brownsdon,  Alkoholbasen  aus  Aethylendiamin  und  fiber 
Aethylenbismorpholin.  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  85,  4470  [1902].  Ueber  das 
Morpholylhydrazin.    Ebenda  4474. 

^  C.  A.  Bisch  off,  Studien  über  Verkettungen.  Ber.  d.  deutsch,  chem. 
Ges.  88,  1603  [1900]. 
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Der  enge  Zusammenhang  zwischen  Phenanthren  und  den  wich- 
tigen Opiumalkaloiden  hat  auch  in  den  letzten  Jahren  die  Anregung 
zur  Wiederaufnahme  der 

Studien  in  der  Phenanthrenreihe 

gegeben. 

Diese  Studien  werden  gegenwärtig  insbesondere  von  drei  Seiten 
betrieben. 

R.  Pschorr^)  und  seine  Schüler  suchen,  wie  im  vorhergehenden 
bereits  wiederholt  erwähnt  ist,  auf  rein  synthetischem  Wege  zu 
neuen  Phenanthrenderivaten  zu  gelangen,  während  A.  Werner  so- 
wohl als  auch  J.  Schmidt  und  deren  Schüler  durch  direkte 
Bearbeitung  des  Phenanthrens  Abkömmlinge  desselben  zu  erhalten 
suchen. 

Die  Synthese  von  Pschorr,  die  es  ermöglicht,  zum  Phenanthren 
und  seinen  Derivaten  ohne  Anwendung  hoher  Temperaturen  zu  ge- 
langen, haben  wir  bereits  im  vorhergehenden  an  ihren  wichtigsten 
Beispielen  erläutert. 

Im  nachfolgenden  sei  noch  das  einfachste  Beispiel,  an  dem  diese 
Synthese  zuerst  durchgeführt  wurde  ^),  besprochen. 

Analog  der  schon  seit  längerer  Zeit  bekannten  Bildung  der 
Phenylzimtsäure  *)  erhält  man  durch  Kondensation  von  o-Nitrobenz- 
aldehyd  mit  phenylessigsaurem  Natrium  bei  Gegenwart  von  Essigsäure- 
anhydrid die  a-Phenyl-o-nitrozimtsäure. 

NOj  .  CeH^  .  CHO  +  COOK  .  CH,  .  C.H^  = 
0,N  .  CeH^  .  C  :  C  .  COOH  +  H,0 

HCgHg 

Die  Diazoverbindung  der  hieraus  durch  Reduktion  gewonnenen 
a-Phenyl-o-amidozimtsäure  spaltet  in  schwefelsaurer  Lösung  beim 
Schütteln  mit  Eupferpulver  Stickstoff  und  Wasser  ab  tmter  Bildung 
von  10-Phenanthrenkarbonsäure.  Durch  Destillation  geht  die  Earbon- 
säure  unter  Eohlensäureabspaltung  in  Phenanthren  über. 


1)  R.  Pschorr,   Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  29  [1896],  436;   88  [1900] 
162,  176,  1810,  1826,  1829;  84  [1901],  8998;  85  [1902],  4400,  4412» 
^  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  29  [1896],  496. 
•)  Oglialoro,  Jahresber.  1878,  820. 
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COOK  COOH 

H  I  Hl 

C  C  C       C 


/     Snnoh   h/     \   —    \~/-^     '^' 


Dieses  Verfahren  ist  zur  Gewinnung  einer  grösseren  Anzahl  von 
Phenanthrenderiyaten  geeignet,  denn  an  Stelle  des  Nitrobenzaldehyds 
und  der  Phenylessigsäure  lassen  sich,  wie  aus  den  bereits  angeführten 
Beispielen  ersichtlich  ist,  deren  Substitutionsprodukte  verwenden.  Man 
vergleiche  die  Literaturzusammenstellung  auf  S.  72. 

A.  Werner^)  und^seine  Schüler  haben  insbesondere  die  Bear- 
beitung der  Phenanthrensulfosäuren  durchgeführt.  Sie  sulforieren 
Phenanthren  unter  den  verschiedensten  Bedingungen  mit  Schwefel- 
säure tmd  trennen  die  entstehenden  Gemische  der  isomeren  Phenan- 
threnmonosulfosäuren  und  der  Disulfosäuren  durch  die  Baryum-  und 
Ealiumsalze.  Die  reinen  Sulfosäuren  werden  mit  Ealihydrat  ver- 
schmolzen und  so  die  Phenanthrole  dargestellt,  die  zum  Teil  in  die 
Amido Verbindungen  übergeführt  werden.  Auch  kann  man  von  den 
Sulfosäuren  aus  zu  den  Nitrilen,  Säureamiden  und  Earbonsäuren 
gelangen. 

J.  Schmidt^)  und  seine  Schüler  haben  die  Nitrosubstitutions- 
produkte  des  Phenanthrens  und  Phenanthrenchinons  einem  gründlichen 
Studiimi  unterzogen  und  aus  ihnen  nach  UeberfÜhrung  in  Amido- 
und  Diazoverbindungen  durch  bekannte  Methoden  weitere  Phenanthren- 
derivate  erhalten. 

In  der  folgenden  Tabelle  sind  die  durch  die  Untersuchungen 
von  J.  Schmidt  und  seinen  Mitarbeitern  nunmehr  mit  Sicherheit 
bekannten  und  genau  charakterisierten  Nitroderivate  des  Phenanthren- 
chinons und  die  denselben  entsprechenden  Nitrodiphensäuren  zusammen- 
gestellt 


1)  A.  Werner,  Ann.  d.  Chem.  821,  248;  823,  135  [1902].  An  dieser 
Stelle  sei  auch  verwiesen  auf  die  von  M.  A.  Kons  verfasste  Monographie:  „Unter- 
snchungen  üb#r  Phenantiiren'.    Berlin.    Verlag  von  Julius  Springer.    1902. 

')  J.  Schmidt,  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  88,  8253  [1900];  84  [1901], 
1461,  3531;  85,  3117,  3129;  86  [1908],  2508,  3726,  8730,  8784,  8738,  3745. 
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Namen 

Schmelzpunkte 

Namen 

Schmelzpunkte 

2-Nitrophenant;hren- 
chinon 

257—258« 

4,5-Dinitrophen- 
anthrenchinon 

228« 

8-Nitrophenanthreii- 

chinon 
4-Nitrophenanthreii- 

chinon 
2,7-Dmitropheiiaiiüiren- 

chinon 

279-280«  a.Z. 
179—180« 
301—303« 

p  Nitrodiphensäure 

m- Nitrodiphensäure 

oNitrodiphensäure 

p,p-DinitrodiphensS.ure 

o,o-Dinitrodiphen8äure 

214—216« 

268« 

248— 250  «u.Z. 

253« 

303«  u.Z. 

Von  diesen  Verbindungen  ist  mit  Rücksicht  auf  die  Alkaloid- 
chemie  insbesondere  beachtenswert  das  dyS-Dinitrophenanthrenchinon^) 


Es  trägt  die  beiden  Nitrogruppen  in  derselben  Stellung  4,5,  in 
welcher  nach  der  Knorrschen  Morphinformel  (vergl.  S.  87)  der 
Oxazinrest  an  den  Phenanthrenkem  angegliedert  ist. 

Das  aus  dem  4,5-Dinitrophenanthrenchinon  leicht  zu  erhaltende 
dfS-Diamidophenanthrenchinon  ^)  ist  ein  willkommenes  Ausgangsmaterial 
für  Versuche,  um  in  der  4,5-Stellung  des  Phenanthrenkemes  Ringe 
anzugliedern.  Man  würde  so  zu  Verbindungen  gelangen,  welche  in 
naher  Beziehung  zum  Morphin  stehen. 

Von  den  sonstigen  Phenanthrenverbindungen,  welche  aus  obigen 
Nitrokörpem  erhalten  wurden,  seien  noch  hervorgehoben  das  ^,7-  und 
4,5'I)ioxyphenanthrencJdnon  (I  tmd  II) 


^)  J.  Schmidt  und  A.  Kämpf,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  80,  3745 
[1903]. 

Das  4,5-Dinitrophenanthrenchinon  kann  nach  dem  neueren  Nomenklatur- 
Vorschlag  von  L.  Enorr  (man  vergl.  S.  86  Anm.  1)  auch  als  meso-Dinitrophen- 
anthrenchinon  bezeichnet  werden. 

*)  J.  Schmidt  und  A.  Kämpf,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  80,  3750 
[1903]. 
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welche  Stellungsisomere  des  im  vorhergehenden  wiederholt  erwähnten 
Morpholchinons  (3,4-Dioxyphenanthrenchinons)  sind. 

Ueber    die    physiologische    Wirkung    einiger   Phenanthren- 

derivate. 

Für  die  Wirkung  des  Morphins  hat  man  bisher  nur  die  stick- 
stoffhaltige Komponente  verantwortlich  gemacht.  P.  BergelP)  und 
R.  Pschorr  zeigen  neuerdings,  dass  auch  stickstofffreie  Phen- 
anthrenabkömmlinge  erhebliche  physiologische^  Wirkungen  äussern 
können. 

Der  Kohlenwasserstoff  Phenanthren  ist  für  Kaninchen  völlig  in- 
different, indem  er  zur  Bildung  einer  ungiftigen  Phenanthren- 
glykuronsäure  Anlass  gibt.  Im  Gegensatz  zum  ungiftigen  Phen- 
anthren erzeugen  die  Oxyphenanthrene  —  und  zwar  2-,  3-  und 
9-Phenanthrol  —  ziemlich  gleichmässig  schwere  tetanische  Erschei- 
nungen, wenn  sie  Warmblütern  als  Natriumverbindungen  subkutan 
beigebracht  wurden.  Ebenso  verhält  sich  die  Phenanthren- 9- 
Karbonsäure,  desgleichen  die  4-Methoxyphenanthren-9-Kar- 
bonsäure  und  Phenanthren-3-Sulfosäure;  dagegen  mildert 
ein  mehrfacher  Eintritt  von  Acetyl-  und  Methoxylgruppen  (3-Acet- 
oxy-4,8-dimethoxy -9-Karbonsäure)  erheblich  die  Gift-  und 
Krampfwirkung.  Wieder  anders  ist  die  Wirkung  der  Phenanthren- 
chinonderivate,  die  an  der  3-Sulfosäure  studiert  wurde;  die- 
selbe erzeugt  keine  Krampferscheinungen,  ist  aber  in  vivo  wie  in  vitro 
ein  ausgesprochener  Hämoglobinbildner.  Erwähnt  sei  noch,  dass  die 
Verfasser  im  Gegensatz  zu  Vahlen^)  bei  der  ganzen  Gruppe  keine 
narkotische  Wirkung  beobachten  konnten. 

Auch  die  nachfolgenden,  von  J.  Schmidt  hergestellten  und  auf 


")  Zeitechr.  phyttiol.  Chem.  88,  16  [1903]. 

^  Ber.  d.   deutsch,   chem.   Ges.  86,  3044  [1902].    Arch.  exp.   PathoL   u. 
Pharmak.  47,  368  [1902];  60,  123  [1903].  Zeitschr.  physiol.  Chem.  89,  95  [1908]. 
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dessen  Veranlassung  physiologisch  untersuchten  Phenanthrenderivate 
zeigen  keinerlei  morphinähnliche  Wirkung:  Q-Ämidophenanthren ,  3- 
Ämidophenanthren,  3,7'Diamido'9,10'dioxyphenanthren ,  d^Ö-Biamido- 
9yl(hdioxyphenanfhren. 

Isomorphin  und  Isokodein  ^). 

Schryver  und  Lees  haben  gefunden,  dass  die  alkoholische 
Hydroxylgruppe  im  Morphin  leicht  ersetzbar  ist  durch  Halogene.  Durch 
Einwirkung  von  Phosphortrichlorid  auf  Morphin  erhielten  sie  Chlor- 
morphidy  C17H18O2NCI.  In  analoger  Weise  gewannen  sie  Brommor- 
phid,  Ci^HigOgNBr,  das  auch  bei  Einwirkung  von  konzentrierter  Brom- 
wasserstoffsäure auf  Morphin  entsteht. 

Brommorphid  wird   durch  Wasser  zersetzt  nach  der  Gleichung: 

Ci^HigOjNBr  +  H^O  =  Ci^Hi^O^N .  HBr 

und  aus  dem  Reaktionsprodukt  konnten  zwei  neue,  dem  Morphin  iso- 
mere  Basen  isoliert  werden,  das  Isomorphin  und  das  ^-Isomorphin^ 
letzteres  allerdings  nur  in  sehr  kleiner  Menge.  Ghlormorphin  liefert 
mit  Wasser  ebenfalls  ß-Isomorphin  neben  einer  anderen  noch  nicht 
näher  untersuchten  Base. 

Chlormorphid,  Brommorphid  und  Isomorphin  sind  alle  ohne  nar- 
kotische Wirkung. 

Isokodeinmethyljodid  waxAe  folgendermassen  erhalten;  1.  Aus  dem 
Natriumderivat  des  Isomorphins  durch  Ueberschuss  von  Jodmethyl; 
2.  aus  Kodein  wurde  durch  Phosphortribromid  BromJcodein,  C17H17O 
.  (0CH3)NBr  dargestellt.  Daraus  entsteht  bei  Einwirkung  von  Wasser 
Isokodeiny  GnR^^O^iOGR^JN^  das  sich  in  bekannter  Weise  in  das  Jod- 
methylat  überführen  lässt. 

Das  Isokodeinjodmethylat  liefert  beim  Erhitzen  mit  Natronlauge 
das  '^'Methylmorphimethin  (siehe  S.  75  u,  76). 

Schryver  und  Lees  schliessen  aus  den  bei  ihren  Versuchen  er- 
haltenen Resultaten,  dass  im  Isomorphin  dieselben  (Gruppen  wie  im 
Morphin  enthalten  seien  und  stellen  für  Isomorphin  eine  Formel  auf, 
welche  ähnlich  ist  derjenigen  des  Morphins  von  Enorr,  auf  deren 
Wiedergabe  aber  hier  verzichtet  werden  kann. 


')  Schryyer  und  Lees,  Proceedings  ehem.  Soc  16,  148  [1900].    Jonm. 
ehem.  Soc.  London  77,  1024  [1900].    Proceedings  ehem.  Soc  17,  54  [1901]. 
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Apomorphin  und  Apokodein. 

Die  Konstitution  des  Apomorphins. 

Wasserentziehende  Mittel,  wie  Oxalsäure,  Schwefelsäure,  Salz- 
säure, Phosphorsäure,  Chlorzink  wirken  in  doppelter  Weise  auf  das 
Morphin  ein.  Bald  führen  sie  es  in  verschiedenartige  Eondensations- 
produkte  über  (Trimorphin,  Tetramorphin  etc.),  bald  entziehen  sie  ihm 
ein  Molekül  Wasser  nach  folgender  Gleichung^): 

Morphin.  Apomorphin. 

Das  Produkt  dieser  Reaktion,  das  Apomorphin,  ist  mit  ganz 
anderen  physiologischen  Eigenschaften  ausgestattet  als  das  Morphin. 
Es  ist  kein  Narkotikum  mehr,  sondern  ein  sehr  energisches  Brech- 
mittel. 

Es  war  bisher,  wohl  hauptsächlich  wegen  seiner  ungünstigen 
physikalischen  Eigenschaften  wenig  untersucht  worden  und  hat  somit 
auch  für  die  Frage  nach  der  Konstitution  des  Morphins  keine  Be- 
deutung gehabt.  Die  einzige  ältere  Angabe  über  seine  Konstitution 
stammt  von  Dankwortt^),  welcher  eine  Monoacetyl Verbindung  des 
Apomorphins  beschreibt.  Auf  diese  Angabe  ist  auch  die  bisherige 
Annahme  zurückzuführen,  dass  im  Aponforphin  das  eine  der  beiden 
Sauerstoffatome  in  Form  eines  Hydroxyls,  das  andere,  ähnlich  wie  im 
Morphin,  ätherartig,  beiderseitig  an  Kohlenstoff  gebunden,  enthalten  seL 

Nunmehr  hat  R.  Pschorr^)  gemeinschaftlich  mit  seinen  Schülern 
B.  Jaeckel  und  H.  Fe  cht  das  Studium  des  Apomorphins  aufgenommen 
und  dessen  Konstitution  im  wesentlichen  aufgeklärt. 

Zunächst  konnten  die  genannten  Autoren  im  Widerspruch  mit 
Dankwortts  Angaben  durch  Benzoylierung  nach  Schotten-Bau- 
mann und  durch  Methylierung  mit  Diazomethan  mit  Sicherheit  zwei 
Hydroxylgruppen  im  Apomorphin  nachweisen.  Da  die  empirische 
Formel  des  Apomorphins:  C^^Hi^NOg  ausser  Zweifel  steht,  so  ist  die 
Existenz  eines  „indifferenten''  Sauerstoffatoms,  wie  solches  sich  im 
Morphin  vorfindet,  ausgeschlossen. 


^)  Wright,  Ann.  Spl.  7,  172.    Meyer,  Ber.   d.   deutsch,  ehem.  des.  4, 
121  [1871]. 

*)  Ann.  d.  Pharm.  228,  572. 

')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  85,  4377  [1902]. 
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Es  lässt  sich  daher  die  Formel  des  Apomorphins  zunächst  zer- 
gliedern in  Ci7Hi5(OH)gN. 

Der  Stickstoff  im  Apomorphin  ist  tertiärer  Natur. 
Unterwirft  man  den  mittels  Diazomethan  herzustellenden  Dimethyl- 
äther  des  Alkaloides  der  flofmannschen  Abbaumethode  durch  er- 
schöpfende Methylierung ,  so  entsteht  aus  dem  zunächst  gebildeten 
Jodmethylat  durch  Erhitzen  mit  Alkali  eine  tertiäre  Base,  welche  den 
gleichen  Eohlenstoffgehalt  wie  die  quatemäre  Verbindung  besitzt. 
Hieraus  ergibt  sich,  dass  der  Stickstoff  im  Apomorphin  in  ring- 
förmiger Bindung  vorliegt.  Der  weitere  Abbau  über  das  Jod- 
methylat der  neugebildeten  tertiären  Base  führt  zur  Spaltung  in  Tri- 
methylamin  und  ein  stickstofffreies  ungesättigtes  Phenanthrenderivat, 
aus  welchem  durch  Oxydation  eine  Dimethoxyphenanthrenkarbonsäure 
hervorgeht.  Aus  der  Bildung  von  Trimethylamin  ist  zu  schliessen, 
dass  eine  Methylgruppe  bereits  am  Stickstoff  im  Apomorphin  haftet, 
die  Entstehung  der  Dimethoxyphenanthrenkarbonsäure  weist  darauf 
hin,  dass  beide  Methoxyle,  also  auch  die  Hydroxyle  des  Apomorphins 
nicht  an  dem  Seitenring,  sondern  an  dem  Phenanthrenkem  selbst  an- 
gelagert sind.     Dies  führt  zur  Auflösung  der  Formel  in 

[C,,H3(0H)J :  [CH, .  CH, .  N .  CHJ. 

Unter  Berücksichtigung  dieser  Tatsachen  imd  der  Analogie  mit 
den  Ringsystemen  anderer  Opiumalkaloide ,  besonders  demjenigen  des 
Papaverins,  ist  es  nun  am  wahrscheinlichsten,  dass  im  Apomorphin 
ein  Pyridinring  bezw.  Chinolin-  oder  Isochinolinring  vorliegt. 

Das  Apomorphin  lässt  sich  somit  nach  Pschorr  als  ein 
Phenanthrenchinolinderivat  auffassen^  etwa  von  der  Formel: 


E,      N .  CH3 


CH,     N 


H3C.O 


ßH 
CH 


H3C.O 


CH3.O 


Apomorphin 


ähnlich  dem 


O.CH3 

Papaverin. 


In  dieser  Formel  des  Apomorphins  kann  allerdings  die  Stellung 
der  Hydroxyle  und  des  Ringsystems  nur  als  vorläufig  angenonmien 
und  nicht  als  sicher  bewiesen  gelten.     Doch  ist  es  sehr  wahrschein- 

Sohmidt,  Alkaloidohemie.  7 
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Abbau  des  Apomorphins. 


lieh ,  dass  die  beiden  Hydroxyle  die  SteUung  3 . 4  einnehmen ,  sowie 
anderseits,  dass  die  Anlagerung  der  Eohlenstoffatome  des  Seitenringes 
nicht  an  der  EohlenstofiTbrücke  des  Phenanthrenkemes  erfolgt  ist. 

Der  oben  erwähnte  Abbau  des  Apomorphins  durch  erschöpfende 
Methylierung  lässt  sich  unter  Zugrundlegung  dieser  Formel  wie  folgt 
ausdrücken; 

J        (CH3), 
I.  \^ 

H,       N 


^H    I  Erhitzen 


Ich      ^^  KOH 


Dimetbylapomorphiigodmeihylat. 


H3C.0 


H3C.0 


CH,.N<ßjj»^g 


Dimetbylapomorphimethin. 


n. 


H3C.0 


Hj,C.O 


CH, .  N  t^ 


=  (CH 


Erhitzen 
mit  EOH 


Dimethylapomoiphimethiiüodinethylat 


H,C .  0 


HjC.O 


j.CH:CHg  +  N(CH,),  +  HJ 

Trimethylaiuiii. 


S,4-Dimethoxy- ?  •Tinyl-phenonthren. 
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m. 


H3C.0 


Oxydation 
mit  KMnO^ 


/\/\ 


H^CO 


.  CH :  CH2 


H,C .  0 


H.C.O 


\/ 


-COOK 


8,4-Dimethoxy-?-vinyl-phenanthren.  3,4-Dimethoxy-phenanthreii-?-karbon8äure. 

Wenn  man  sich  nunmehr  die  Frage  vorlegt,  welche  Beziehungen 
zwischen  dem  Morphin  imd  Apomorphin  bestehen,  so  erkennt  man,  dass 
die  beim  Apomorphin  erzielten  Ergebnisse  keineswegs  die  Oxazinformel 
für  das  Morphin,  wie  sie  von  Knorr  entwickelt  worden  ist,  (vergl. 
S.  87),  stützen,  vielmehr  kommt  man  hiebei  zu  der  Ansicht,  dass  das 
Morphin,  wie  das  bereits  früher  von  Vongerichten^)  vermutet  worden 
ist,  vielleicht  doch  als  ein  mit  dem  Phenanthrenkem  in  Beziehung 
stehendes  Ghinolin-  oder  Isochinolinderivat  aufzufassen  sei.  So  könnte 
im  Sinne  dieser  Auffassung  nach  Pschorr  für  das  Morphin  etwa 
folgende   „Pyridin "-Formel  in  Betracht  kommen: 

H,      N .  CH3 
CH, 


HO 


\h 

/ 
CH 


CH, 


H 


A 

H  OH 


Eine  solche  Formel  hat  viel  Bestechendes  für  sich,  sie  steht  aber,  wie 
bereits  erwähnt,  mit  verschiedenen  Tatsachen  nicht  im  Einklang,  z.  B. 
mit  den  Ergebnissen;  welche  bei  der  Hof  mann  sehen  Abbaumethode 
des  Morphins,  der  Morphol-  und  Morphenolspaltung  erhalten  wurden 
(man  vergl.  die  Ausführungen  auf  S.  86). 

Es  möge  nicht  unerwähnt  bleiben,  dass  Aussicht  vorhanden  ist, 
mit  Hilfe  der  von  F ritsch^)  ausgearbeiteten  synthetischen  Methoden 
das  Apomorphin  aufzubauen. 

>)  Ann.  d.  Chem.  210,  397  [1881].    Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  88,  356  [1900]. 

^  Man  vergleiche  P.  P ritsch,  Ann.  d.  Chem.  829,  65  [1903]. 

Mit  ähnlichen  synthetischen  Versuchen  wie  P.  Fritsch  beschäftigt  sich 
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Apokodein. 

Das  Apomorphin  enthält,  wie  eben  erörtert  wurde,  zwei  Phenol- 
hydroxylgruppen, während  im  Morphin  nur  eine  Phenolhydroxylgruppe 
enthalten  ist.  Bei  der  Bildung  des  Apomorphins  tritt  daher  nicht  nur, 
wie  bisher  angenommen  wurde,  eine  Abspaltung  von  Wasser  aus 
Morphin  ein,  sondern  es  findet  gleichzeitig  eine  tiefer  gehende  Reaktion 
statt,  die  in  der  Aufspaltung  des  Ringes,  welcher  das  indifferente 
Sauerstoffatom  des  Morphins  enthält,  besteht. 

Das  Apokodein  aus  Kodein  wurde  bisher  als  das  völlige  Ana- 
logon  des  Apomorphins  angesehen.  Es  müsste  daher  ebenfalls  ein 
freies  Hydroxyl  enthalten.  Dahin  zielende  Versuche  von  E.  Von- 
gerichten und  Fritz  Müller*)  haben  aber  ein  negatives  Resultat 
ergeben.  Als  Ausgangsmaterial  zur  Darstellung  des  Apokodeins  wurde 
von  den  genannten  Autoren  das  von  E.  Vongerichten  früher*)  durch 
Einwirkung  von  Phosphorpentachlorid  auf  Kodein  gewonnene  Chloro- 
kodid  benützt.  Aus  diesem  lässt  sich,  wie  zuerst  Gö  hl  ich*)  gezeigt 
hat,  durch  Einwirkung  alkalischer  Agentien  Chlorwasserstoff  abspalten, 
und  man  gelangt  zu  einer  amorphen  Base,  die  sich  vom  Kodein  durch 
den  Mindergehalt  der  Elemente  des  Wassers  unterscheidet.  Sie  ent- 
hält aber  keine  freie  Hydroxylgruppe,  gibt  ebensowenig  durch  Spaltung 
ihres  Jodmethylates  ein  dem  Methylmorphimethin  entsprechendes  Pro- 
dukt und  ist  nicht  als  das  Analogon  des  Apomorphins  zu  betrachten. 
Das  bisher  als  Apokodein  bezeichnete  Produkt  dürfte  als  ein  apo- 
morphinhaltiges  Gemenge  von  Körpern  anzusehen  sein. 

auch  L.  Rügheime r.  Man  vergleiche  Ann.  d.  Chem.  826,  261  [1903].  Durch 
Einwirkung  von  Benzaldehyd  auf  Benzoyltetrahydroisochinolin  und  von  Benzyl- 
alkohol  auf  Isochinolin  ist  es  ihm  gelungen,  die  drei  theoretisch  möglichen  Pj- 
Benzylisochinoline  zu  erhalten;  er  bezeichnet  dieselben,  dem  Schema  I 

OH  0 — v/Ug  •  CjHj 


CH  CH 

entsprechend,  als  a-,  ß-  und  fL-Benzylisochinolin.  Mit  Recht  hebt  Rügheimer 
(Ann.  d.  Chem.  826,  265  [1908])  die  Bedeutung  des  fL-Benzyliaochinolins  (11)  als 
Stammsubstanz  zahlreicher  Alkaloide  hervor;  er  kündigt  an,  dass  Versuche  zum 
Aufbau  des  Papaverins  aus  jt-Benzylisochinolin  im  Gange  seien. 

>)  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  36,  1590  [1903]. 

2)  Ann.  d.  Chem.  210,  107  [1881]. 

»)  Arch.  d.  Pharm.  231,  235  [1893]. 
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Thebain. 

Sehr  wichtige  neue  Untersuchungen  über  Thebain  sind  bereits 
im  vorhergehenden  bei  der  Besprechung  von  Morphin  und  Kodein  er- 
örtert worden.  Man  vergl.  S.  83.  Sie  haben  ergeben,  dass  Thebain, 
das  sich  von  einem  dihydrierten  Phenanthren  herleitet,  der  Methyläther 
der  Enolform  des  Kodeinons  ist. 

Es  erObrigt  vor  allem  noch  zu  berichten  über  die 

Synthese  des  Thebaols. 

M.  Freund  hat  bekanntlich  mit  dem  Thebain  ähnliche  Spaltungen 
durchgeführt,  wie  sie  beim  Abbau  des  Morphins  und  Kodeins  beobachtet 
worden  sind.  Beim  Erhitzen  desselben  mit  Essigs'äureanhydrid  erhielt 
er  neben  einem  basischen  stickstoffhaltigen  Produkt  eine  stickstofffreie 
Verbindung,  die  Thebaol  genannt  wurde.  Es  gelang  Freund^),  nach- 
zuweisen, dass  sich  dieselbe  vom  Phenanthren  ableitet,  und  zwar  den 
Dimethyläther  eines  Trioxyphenanthrens 

(CH30),C,,H,0H 
darstellt. 

Die  Stellung  der  drei  Substituenten  im  Phenanthrenkem  ver- 
mochte Freund  nicht  vollständig  aufzuklären. 

Nunmehr  hat  Pschorr^)  in  Oemeinschaft  mit  Seydel  und 
Stöhrer  in  weiterer  Ausführung  seiner  Synthesen  von  Phenanthren- 
derivaten  diejenige  des  Thebaols  bezw,  des  Thebaolmethyläthers  durch- 
geführt und  dadurch  bewiesen,  dass  das  Thebaol  ein  3,6  Dimethoxy- 
4-oxy-phenanthren  von  der  Formel 


H3C.0- 


darstellt. 

>)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.   27,  2961  [1894];    28,  941  [1895];  «0,  1357 
[1897];  82,  168  [1899]. 

*)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  85,  4400  [1902]. 
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Synthese  des  Thebaols. 


Die  vergleichende  Untersuchung  des  Thebaolmethyläthers  aus 
Thebain  und  des  entsprechenden  synthetisch  dargestellten  Körpers 
wurde  von  E.  Vongerichten ^)  durchgeführt  und  ergab  die  völlige 
Identität  beider  Präparate. 

Die  Synthese  des  Thebaolmethyläthers  (bezw.  Thebaols)  von 
Pschorr  gestaltet  sich  folgendermassen : 

Vizinaler  o-Nitrovanillinmethyläther  (bezw.  (v)-o -Nitro Vanillin) 
bildet,  mit  p-Methoxyphenylessigsäure  kondensiert,  ein  Derivat  der 
a-Phenyl-o-nitrozimtsäure,  welches  durch  Reduktion  in  die  zugehörige 
Aminoverbindung  übergeht.  Erhitzt  man  die  hieraus  erhältliche  Diazo- 
verbindung  unter  geeigneten  Bedingungen,  so  entsteht  unter  Abspaltung 
von  Stickstoff  das  Derivat  einer  Phenanthrenkarbonsäure,  welche  durch 
Destillation  in  das  entsprechende  substituierte  Phenanthren  bezw.  durch 
Oxydation  in  ein  Phenanthrenchinonderivat  übergeführt  werden  kann: 


CHO 


CH, . COOH 

I 


H3C.O 


O.CH, 

(OH) 


O.CH, 


H3C.O 


C . COOH 


H,C.O 


'NNOH 


CH      COOH 


O.CH3 


H,C.O 


O.CH, 
(OH) 


COOH 


OCH, 


O.CH, 
(OH) 


0 .  CH, 

')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  85,  4410  [1902]. 
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Durch  diese  Synthese  ist  auch  die  Stellung  der  beiden  Methoxyl- 
gruppen  im  Thebain  bewiesen,  so  dass  die  von  Freund  aufgestellte 
Oxazinformel  desselben  sich  nunmehr  folgendermassen  gestalten  würde : 


H^C .  0- 


HgC 


O.CH, 


Vielleicht  aber  kommt  dem  Thebain  eine  dem  Apomorphin  ähn- 
liche Konstitution  zu,  so  dass  es  keinen  Oxazin-  sondern  einen 
Pyridinring  enthält. 

Thebenin   und    Thebenidin. 

Thebenin,  welches  bei  Einwirkung  verdünnter  Salzsäure  auf  The- 
bain entsprechend  dem  Schema: 


CH3O 
HO 


^v>c,^H,,0-NH. 


CH, 


entsteht,  wurde  von  Yongerichten^)  der  Zinkstaubdestillation  unter- 
worfen. Während  das  Morphin  hiebei  Phenanthren  und  Morphidin 
liefert,  gibt  das  Thebenin  den  Kohlenwasserstoff  Pyren  und  eine  Base, 
C15H9N,  Thebenidin  genannt. 

Vergleicht  man  die  Eigenschaften  des  Thebenidins  mit  denen  des 
Phenanthridins  und  der  Chrysidine,  so  findet  man  die  vollkommenste 
Analogie.  Es  ist  daraus  zu  schliessen,  dass  dem  Thebenidin  eine  den 
genannten  Körpern  entsprechende  Konstitution  zukommt.  In  Anbetracht 
der  Tatsache,  dass  das  Thebenin  als  wesentlichstes  Produkt  der  Zink- 
stanbdestillation  Pyren  liefert  und  im  Hinblick  auf  die  von  M.  Freund 


^)  Es  ist  bis  jetzt  noch  unentschieden,  wo  die  beiden  additioneUen  Wasser- 
stoffatome haften. 

")  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  84,  767  [1901]* 
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gegebene  Formel  des  Thebenins,  bringt  Vonger  ich  ten  für  das  The- 
benidin  folgende  Formel  in  Vorschlag: 


/\ 


H,CO 


J 


H,C 


H,C 


0 

OH 

Thebenin 


./\ 


Thebenidin. 


VI. 

Alkaloide  der  Puringruppe. 

Es  sind  in  dieser  Gruppe,  zu  welcher  Eaffein,  Theobromin  und 
Theophyllin  gehören,  die  schönen  synthetischen  Untersuchungen  von 
W.  Traube  anzuführen. 

Synthese  des  Theobromins,  Theophyllins  und  EafiFeins  ans  der 

Gyanessigsäure  ^). 

Wie  W.  Traube  gefunden  hat,  kann  man  das  zu  der  Xanthin- 
gruppe  zählende  Gruanin  auf  einem  anderen  als  dem  von  E.  Fischer^) 
eingeschlagenen  Wege  durch  Synthese  bereiten,  nämlich  von  der  Gyan- 
essigsäure aus. 

Da  weiterhin  das  Guanin  sich  leicht  durch  salpetrige  Säure  in 
Xanthin  überführen  lässt,  so  ist  damit  auch  für  dieses  und  für  die 
aus  ihm  durch  Methylierung  direkt  darstellbaren  Alkaloide  Theobromin 
und  Kaffein  eine  neue  Synthese  durchgeführt. 

Die  Gyanessigsäure  in  Gestalt  ihres  Aethylesters  kondensiert  sich 
mit  Guanidin  zum  Cyanacethylguanidin,    Dieses  lagert  sich,  besonders 

>)  Wilhelm  Traube,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  88,  1371,  3035  [1900] 
^  Ebenda  80,  2251  [1897]. 
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schnell  in  Gegenwart  Ton  Alkalien,  in  Iminomdlonylguanidin  (I)  bezw. 
2,i-I>iaminO'6-oxypyrimidin  (II)  um: 

NH,  COOC.H5  HN CO 

II                                            II 
HN:C      +     CH,  ►  CgH„0  +  HN:C  CH,  ► 


NH,         CN  NHj         CN 

Cyanacefylguanidin. 

HN CO  N  C .  OH 

I.  I  I  n.       I  I 

HN:C  CH,     >■    HjN.C  CH 

I        1  II        II 

HN C :  NH  N C .  NH, 

Dieses  Produkt  gibt  mit  salpetriger  Säure  die  Isonitrosoverbin- 
dung  ni;  letztere  wird  von  Schwefelammonium  fast  quantitativ  zum 
2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin  (IV)  reduziert. 

N  C .  OH  N  C .  OH 

in-         I  I  II 

HjN.C  C:NOH  ►  H,N.C  CH.NH, ► 


i: 


NH  HN C:NH 

N  C .  OH 


IV.  I  I 

HgN.O  C.NH, 


i- 


-C.NHg 


Diese  sich  leicht  oxydierende  Base  gibt  durch  Kochen  mit 
Ameisensäure,  wie  andere  o-Diamine,  die  zugehörige  Methenylverbin- 
dong,  das  Gttanin  (V). 

N= ^C .  OH  V.         HN C  :  0 

H,N.C  C.NH,  +  CH,0,=  H.N.C  C-NH,    '^^^^ 

II               II                                       II               II  >CH 

N CNH,  N C N^ 

Aus  dem  Ouanin  liess  sich  dann  mittels  salpetriger  Säure  nach 
Strecker-Fischer  leicht  das  Xanthin  (VI)  bereiten. 
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HN CO 

VI.  I  I 

OC  C-NH, 

I               P  >H 

HN C N^ 

Da  alle  diese  Reaktionen  äusserst  glatt  verlaufen,  ist  somit  ein 
bequemer  Weg  zur  Darstellung  des  Ghianins  und  Xanthins  gegeben. 

In  analoger  Weise  wie  das  Gyanacetylguanidin  lässt  sich  der  von 
Mulder  entdeckte  Cyanacdy?Äam5fo/f  H^N  .  CO .  NH .  CO .  CH,  .  CN 
in  das  4'AminO'2ß'dioxypyrimidin  (VII)  umlagern.  Behandelt  man 
diese  Verbindung,  die  auch  als  Iminobarbitursäure  bezeichnet  werden 
kann,  mit  salpetriger  Säure,  so  entsteht  ein  Isonitrosoderivat  (VLLL), 
welches  durch  Reduktion  das  4,5'Diamin(h2ß'dioxypyrimidin  (IX) 
(tautomer  als  Iminouramil  zu  formulieren)  liefert. 

N— C .  OH  N  C .  OH 

vn.         I  I  viii.        I  I 

HO.C  CH  HO.C  C:N.OH 

II                II                                     II  I 

N C .  NH,  N C :  NH 

N~=C .  OH 
IX.  I  I 

HO.C  C.NH, 

II  II 

N C.NH, 

Die  letztere  Verbindung  gibt  beim  Kochen  mit  Ameisensäure 
unter  Abspaltung  von  einem  Molekül  Wasser  eine  Formylverbindung. 
Erhitzt  man  das  Natriumsalz  derselben  auf  220^,  so  wird  ganz  glatt 
ein  Molekül  Wasser  abgespalten  und  Xanthinnatrium  bezw.  Xanthin 
gebildet^). 


')  Lässt  man  an  Stelle  der  Ameisensäure  Chlorkohlensäureester  aof  das 
4,5-Diamino-2,6-dioz7p7rimidin  einwirken,  so  bildet  sich  das  dem  Formylderiyat 
entsprechende  Urethan,  dessen  Natriumverbindong  bei  180—190^  unter  Abspaltung 
von  Alkohol  in  das  Natriumsalz  der  Harnsäure  übergeht.  Schüttelt  man  zur  Aus- 
führung der  Synthese  das  Diamin  in  wässeriger  Lösung  mit  Alkali  und  Chlor- 
kohlensäureester, so  wird  zunächst  ein  ürethan  gebildet,  indem  man  annehmen 
kann,  dass  die  Earbozäthylgruppe  in  analoger  Weise  wie  dies  bei  dem  Formyl- 
rest  der  Fall  ist,  in  die  in  Stellung  5  befindliche  Aminogruppe  eintritt.  Wird 
darauf  das  Urethan  in  Gestalt  seiner  Natriumverbindung   auf  etwa  180—190^ 
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HN CO  HN CO 

II  II 

0:C  C.NH.CHO    =  H^O  +       OC  C-NH^ 

I  II                                               I                II  >fl 
HN C  .  NH,                                HN C N^ 

Obwohl  diese  Reaktion  glatt  verläuft,  ist  es  für  die  praktische 
Gewinnung  des  Xanthins  bequemer,  dasselbe  nach  Strecker-Fischer 
aus  synthetischem  Guanin  darzustellen,  denn  die  Bildung  des  Cyan- 
acetylhamstoffs  vollzieht  sich  nur  bei  Anwendung  kleiner  Substanz- 
mengen glatt  und  die  Umlagerung  in  das  Pyrimidinderivat  erfolgt  hier 
nicht  so  leicht  wie  beim  Cyanacetylguanidin. 

Beim  Ersatz  des  Harnstoffs  durch  dessen  Alkylderivate  liess  sich 
die  Synthese  auch  zur  Gewinnung  alkylierter  Xanthine  (und  Harn- 
säuren) verwerten  und  gewann  so  Bedeutung  für  die  Alkaloidchemie. 

Wenn  man  Phosphoroxychlorid  langsam  zu  einem  Gemisch  von 
Cyanessigsäure,  Methylhamstoff  und  Pyridin  (zur  Bindung  der  frei- 
werdenden Salzsäure)  hinzutropft,  entsteht  der  Cyanacetylmethylham- 
stoff,  H3C  .  NH  .  CO  .  NH  .  CO  .  CH^  .  CN,  der  auf  analogem  Wege  wie 
die  nicht  methylierte  Verbindung  in  3-Methylxanthin  (X)  umgewandelt 
wird.  Letzteres  geht  durch  Behandeln  mit  Jodmethyl  und  Alkali  bei 
80^  nach  Fischer  und  Ach  in  Theobromin  (XI)  über: 

HN CO  X.  HN CO 

II  II 

OC  C.NH.CHO  — ^H,0+      OC  C-NH.      — ^ 

I               II                                              I               II  >H 

CH3N C  .  NHg  H3C .  N C W 

XI.  HN CO 

I  I       CHs 

OC  C-N. 

I  II       >H 

H3C.N C-N^ 


erhitzt,  so  erfolgt  unter  Abspaltung  von  Alkohol  rasch  die  Bildung  der  Harn- 
säure resp.  des  hamsanren  Natriums: 

HN CO  HN CO 


HN C  .  NHo  '  HN C-r 

Google 


C  •  NH .  COOC2H5  =  CAO  +      OC  C-NH 

)C0 
-NH 
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Aus  dem  symmetrischen  Dimethylharnstoff  Hess  sich 
schliesslich  auf  dem  gleichen  Wege  das  1,3-Dimethylxanthin 
oder  Theophyllin  erhalten. 

Durch  Einwirkung  von  Cyanacetylchlorid  auf  symmetrischen  Di- 
methylhamstoflF  wurde  von  Mulder^  bereits  der  Cyanacetyläimethyl- 
hamstoff  gewonnen.  Lasst  man  in  ähnlicher  Weise  wie  fOr  die 
Darstellung  des  Cyanacetylmethylhamstoffs  Phosphoroxychlorid  auf 
ein  Gemenge  von  symmetrischem  Dimethylharnstoff,  Cyanessigsäure 
imd  Pyridin  einwirken,  so  erhält  man  nicht  erst  den  Cyanacetyl- 
dimeihylhamstoff,  sondern  die  Reaktion  geht  gleich  weiter  und  es 
entsteht  die  isomere  Iminodimethylbarbitursäure,  d(zs  l,3'Diniethyl-4' 
aminO'^ß'dioxypyrimidin  (Xu).  Das  Isonitrosoderivat  dieser  Verbin- 
dung liefert  beim  Behandeln  mit  Schwefelammonium  das  l^S-DimethyU 
4,5'diamino-J2y6'dioxypyrimidin  (XIII). 

Xn.    HoC.N CO  XIII.   H3C.N CO 

i  I  II 

OC  CH.  OC  C.NH, 

II         I    II 

H3C .  N C  :  NH  H3C .  N C .  NH, 

Letzteres,  eine  einsäurige  Base,  geht  leicht  in  eine  Forrnylver- 
bindung  (XIV)  über,  die  viel  leichter  in  ein  Xanthin  umgewandelt 
werden  kann  als  die  analoge  nicht  methylierte  oder  nur  ein  Methyl 
enthaltende  Verbindung.  Sie  spaltet  nämlich,  ohne  dass  man  sie  erst 
in  ihr  Natriumsalz  überzuführen  braucht,  einfach  schon  beim  Erhitzen 
auf  ihren  bei  250  ^  liegenden  Schmelzpunkt  1  Molekül  Wasser  ab  und 
liefert  das  1,3-Dimethylxanthin  oder  Theophyllin  (XV). 


XIV.                                              XV. 
.N CO  H3C.N CO 

OC  C.NH.CHO  OC  C-NH 


^CH 


HhC  .  N C  .  NH,  H,C .  N C N ' 


*3^  .XI  V/     .    XI  X^g 


Ersetzt  man  das  einzige  noch  vorhandene  saure  Wasserstoffatom 
der  Formylverbindung,  nämlich  das  neben  der  Formylgruppe  befind- 
liche ebenfalls  durch  Methyl,  indem  man  sie  mit  Jodmethyl  in  Natrium- 
äthylatlösung    kocht,    so    erfolgt    die    Bildung    des    entsprechenden 


^)  6er.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  12,  466  [1879]. 


Digitized  by 


Google 


Allgemeines  über  Pilokarpin.  109 

Xanthinderivates   noch    leichter.     Man    erhält    alsdann   das   IjS^V-Tri- 
methylxanthin  oder  Koffein  entsprechend  folgender  Gleichung: 

HoC.N CO 

I    I 

0:C  C.NNa.CHO  +  CHaJ 

I  II 

H3C.N C.NHg 

H3C.N CO 


I  I       CHs 

=        OC  C-N, 

I  II       > 

H3C.N C-N^ 


CH  +  NaJ  +  HgO. 


Pilokarpin, 

Das  Pilokarpin  leitet  sich  zwar  nicht  vom  Purin  ab.  Es  steht 
aber  zum  Theobromin,  Theophyllin  und  Kaflfein  insofern  in  Beziehung, 
als  es,  wie  in  den  letzten  Jahren  gefunden  wurde,  gleich  diesen  einen 
Glyoxalinring  enthält. 

Aus  diesem  Grunde  scheint  mir  seine  Besprechung  an  dieser 
Stelle  gerechtfertigt. 

Die  Jaborandiblätter  (von  Pilocarpus  pennatifolius)  enthalten  drei 
Alkaloide,  Pilokarpin,  Pilokarpidin  und  Jaborin,  die  unterein- 
ander nahe  verwandt  sind. 

Das  Pilokarpin,  C^HjgNgOg,  wurde  1875  von  Hardy  entdeckt 
und  zunächst  von  Hardy  und  Calmels^),  Chastaing^),  Harnack 
und  Meyer  ^)  und  von  Knudsen*)  untersucht. 

Man  erhält  es  gewöhnlich  als  einen  öligen  Sirup,  der  im  reinsten  Zustande 
zwar  kristallisiert,  aber  sehr  zerfliesslich  ist.  Es  ist  eine  einsäurige  Base  und 
ebenso  wie  seine  Salze  rechtsdrehend.  In  Wasser,  Alkohol  ist  es  leicht  löslich, 
in  Aether  wenig  löslich. 

In  neuester  Zeit  ist  es  hauptsächlich  von  A.  D.  Jowett*)  sowie 


')  Bulletin  de  la  Sociötä  chim.  de  Paris  [2]  46,  479;  48,  220;  Compt  rend. 
102,  1116,  1251,  1562;  108,  277;  105,  68. 

*)  Compt  rend.  94,  223,  968;  97,  1435;  100,  1593;  101,  507. 

»)  Ann.  d.  Chem.  204,  67. 

*)  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  26,  2985;  28,  1762. 

*)  A.  D.  Jowett,  Journ.  chem.  Soc.  London  77  [1900],  494,  851.  Ber.  d. 
deutsch,  chem.  Ges.  88,  2892  [1900].  Journ.  chem.  Soc.  London  79  [1901],  580, 
1331;  88  [1903],  438.    Proceedings  chem.  Soc.  16,  123;  17,  56,  199;  19,  54  [1903]. 
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von  A.  P  i  n  u  e  r  ^)  und  seinen  Mitarbeitern  eingehend  studiert 
worden. 

Insbesondere  haben  die  Untersuchungen  von  Pinner  und  Schwarz 
dazu  beigetragen,  dass  man  nunmehr  die  Konstitution  des  Alkaloids 
oder  vielmehr  des  aus  ihm  entstehenden  Isopilokarpins,  welches  wohl 
nur  sterisch  von  ihm  verschieden  ist,  als  mit  grosser  Wahrscheinlich- 
keit aufgeklärt  annehmen  darf  ^). 

Es  sind  vornehmlich  zwei  Reaktionen,  welche  zu  diesem  Ziele 
geführt  haben:  1.  die  Oxydation  des  Alkaloids  und  2.  die  Einwirkung 
von  Alkalien  auf  dessen  quatemäre  Ammoniumsalze. 

Oxydation  des  Pilokarpins. 

Bei  der  Oxydation  des  Pilokarpins  und  des  Isopilokarpins  mit 
Kaliumpermanganat  und  mit  Wasserstoffsuperoxyd  in  der  Kalte  ent- 
stehen im  wesentlichen  eine  Säure,  GgH^^Og,  Ammoniak,  Methylamin 
und  Kohlensäure.  Bei  der  Oxydation  mit  Kaliumpermanganat  in  der 
Wärme  resultiert,  wie  Jowett  nachgewiesen  hat,  hauptsächlich  eine 
Säure  C7HJ0O4,  Pilopsäure,  welche  durch  laktonartige  Anhydrisierung 
aus  einer  Säure  G^H^^Og  sich  bildet.  Neben  dieser  bildet  sich  in 
kleinerer  Menge  eine  Säure  CgH^jO^,  Homopilopsäure. 

Jowett  hat  für  die  Homopilopsäure  mit  grosser  Wahrscheinlich- 
keit die  Formel 

CoH-  .  CH CH CtL 

•  I        I        I 

CO         CH.        CO,H 

\o/ 

ermittelt. 

Da  Pilokarpin  und  Isopilokarpin  CiiHjgNgO,  zusammengesetzt 
sind,  so  werden  also  bei  der  Oxydation  ausser  Ammoniak  und  Methyl- 
amin noch  zwei  Kohlenstoffatome  abgespalten,  hauptsächlich  als  Kohlen- 
säure. Ammoniak  und  Methylamin  werden  unter  den  Oxydations- 
produkten   stets    in    äquivalenten  Mengen   erhalten;   folglich    ist   das 


>)  Pinner  und  Eohlhammer,  Ber.  d.  deutseh.  ehem.  Ges.  38  [1900], 
1424,  2357;  84,  727.  Pinner  und  Schwarz,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  85 
[1902],  192,  2441. 

*)  Man  vergleiche  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  85  [1902],  2441. 

Die  Absorptionsspektra  des  Pilokarpins  und  Isopilokarpins  sind,  wie  Dobbie 
angibt,  absolut  identisch,  doch  hat  Hartley  (Proceedings  ehem.  Soc.  19,  122 
[1908])  gegen  diese  Angaben  Einspruch  erhoben. 
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eine  der  beiden  Stickstoflfatome  in  Form  von  NCH,,  das  andere  in  für 
sich  leicht  abspaltbarer  Form  an  EohlenstofiF  gebunden.  Aber  beide 
Formen  des  Alkaloids,  das  Pilokarpin  und  das  Isopilokarpin, 
sind  bitertiäre  Basen,  denn  es  gelingt  bei  Acylierungsversuchen 
nicht,  in  das  Molekül  derselben  einen  Säurerest  einzuführen. 

Nun  fanden  Pinner  und  Schwarz  unter  den  Oxydationspro- 
dukten des  Pilokarpins,  wenn  auch  nur  in  kleiner  Menge,  Monomethyl- 
hamstoflF.  Dadurch  war  es  recht  wahrscheinlich  geworden,  dass  in 
dem  Alkaloid  neben  dem  aus  acht  Eohlenstoffatomen  bestehenden  und 
die  Homopilopsäure  liefernden  Kern  noch  die  Gruppe 


.N.CH, 

-N 


C<il-— 3 


enthalten  sei,  das  heisst  also  zusammen  zehn  Kohlenstoff-  und  die 
beiden  Stickstoffatome,  so  dass  also  nur  noch  ein  C  zu  dem  Gesamt- 
gehalt der  Base  an  Kohlenstoff  fehlte,  welches  bei  der  Oxydation  als 
Kohlensäure  abgespalten  wird. 

Da  ferner  sowohl  Pilokarpin  als  auch  Isopilokarpin  Laktone  sind 
und  durch  die  Oxydation  deren  Laktonring  unverändert  bleibt,  ist  zu 
folgern,  dass  sie  den  in  der  Homopilopsäure  von  Jowett  nachge- 
wiesenen Komplex 

CgHr .  CH CH CH« 

I     I     r 

CO  CIL        C 

enthalten. 

CH, 

An  das    |   muss  sich  dann  entweder  Kohlenstoff  oder  Stickstoff 
C 

anschliessen  und  zwar  im  ganzen  die  Gruppe  C3H5N2,   welche  weiter 

aufeulösen  ist  in  C^HgN  .  NCH3.    Es  muss  deshalb  nicht  nur  zwischen 

CH, 
dem  Kohlenstoff  des  |  und  einem  Stickstoffatom,  sondern  auch  zwischen 

C 

zwei  Kohlenstoffatomen  Doppelbindung  angenommen  werden. 

Unter  Berücksichtigung  aller  dieser  Faktoren  kommen  für  das 
Pilokarpin  oder  das  Isopilokarpin  nur  die  Formeln 
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oder 


Pilokarpin  ist  ein  GlyoxalinderiTat. 

CjH, .  CH CH CHj 

,N(CH,) CH 

CO         CH,        C 

C2H5  .  CH CH CHg 


^■N- 


CH 


CO 


CH, 


c— 

II 

ll 

CH- 


-NCCH,). 


-N 


/ 


CH 


in  Betracht. 

Die  erstere  Formel  hatte  die  geringere  Wahrscheinlichkeit  für 
sich,  weil  die  Entstehung  von  Methylharnstoff  neben  den  übrigen  er- 
wähnten Produkten  bei  der  Oxydation  alsdann  nur  schwierig  zu  ver- 
stehen war.  Dahingegen  war  dieselbe  bei  Annahme  der  zweiten 
Formel  leicht  zu  erklären. 

In  jedem  Falle  aber  erschien  das  Pilokarpin  bei  dieser  Auffassung 
als  ein  Derivat  des  Glyoxalins  oder  Imidazols 


N- 


-CH 


cnf  li 

^NH CH 

und  es  war  deshalb  zu  untersuchen,  ob  es  die  charakteristischen 
Eigenschafken  der  Glyoxalinderivate  tatsächlich  zeigte. 

Dieser  Vergleich  des  Pilokarpins  wurde  von  Pinner  und 
Schwarz^)  durchgeführt  und  ergab:  Das  Pilokarpin,  welches  nach 
obigen  Formeln  ein  Methylglyoxalinderivat  ist,  verhält  sich  genau 
wie  andere  Methylglyoxalinderivate. 

Insbesondere  zeigt  sich  dies  im 

Verhalten  der  quatemären  Ammoniomverbindungen  des 
Pilokarpins  gegen  Alkali. 

Die  gegen  Alkali  sehr  beständigen  Glyoxalinbasen  werden  sehr 
unbeständig,  sobald  man  sie  in  Ammoniumverbindungen  überführt'); 

^)  Ber.  d.  deutach.  ehem.  Ges.  85  [1902],  2444. 

*)  Man  vergleiche  Wallach,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  16,  535  [1883] 
Rung  und  Behrend,  Ann.  d.  Chem.  271,  84;  Pinner  und  Schwarz,  'Ber.  d. 
deutsch,  chem.  Ges.  85,  2446  [1903]. 
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68  werden  dann  aus  ihnen  beim  Behandeln  mit  Alkali  leicht  beide 
Stickstoffatome  in  Form  von  Aminbasen  abgespalten,  zum  Beispiel  ent- 
sprechend der  Gleichung: 


CH- 


-NCCHJ 


CH N(C7H7)(OH) 


CH  +  *H,0 


=  H,N.CH3  +  H,N.C,H7  +  CH3.0H  +  2CHA- 

Diese  auffallende  Eigenschaft  der  alkylierten  ölyoxaline,  beim 
Kochen  mit  Kalilauge  sehr  beständig  zu  sein,  dagegen  nach  Vereini- 
gung mit  einem  weiteren  Alkylhalogen  mit  Leichtigkeit  durch  Kali- 
lauge zersetzt  zu  werden,  besitzt  auch  das  Pilokarpin. 

Während  man  Pilokarpin  oder  Isopilokarpin  mit  25 — 30prozen- 
tiger  Kalilauge  längere  Zeit  kochen,  ja  sogar  mit  Baryumhydrat  auf 
160^  erhitzen  kann,  ohne  dass  die  geringsten  Spuren  von  Aminbasen 
entstehen,  entwickeln  Pilokarpin-Alkylsalze  schon  bei  massigem  Er- 
wärmen mit  gleichkonzentrierter  Kalilauge  deutlich  den  öeruch  nach 
Aminbasen.  Hiebei  entsteht  Methylamin  und  diejenige  Aminbase, 
deren  Alkylsalz  angewendet  worden  war,  ausserdem  Ameisensäure,  in 
kleiner  Menge  Homopilopsäure.  Auch  zeigt  nach  der  Zersetzung  die 
alkalische  Flüssigkeit  den  charakteristischen  Geruch  nach  Karbyl- 
aminen,  eine  Tatsache,  welche  in  gleicher  Weise  bei  den  Glyoxalin* 
derivaten  beobachtet  werden  konnte. 

Somit  ist  die  Konstitution  des  Pilokarpins  mit  hoher  Wahrschein- 
lichkeit entsprechend  der  Formel 


G2H5 .  CH CH CHg 


CO 


CH, 


CH3 


HC 


-N' 


./ 


CH 


au&ufassen. 

Zu  dieser  Formel  gelangte  auch  Jowett^)  auf  Grund  seiner 
Studien.  Von  den  hiebei  erhaltenen  Resultaten  sei  noch  hervorgehoben, 
dass  er  bei  der  Destillation  des  Pilokarpins  mit  Natronkalk 
1-Methylglyoxalin,  l,4-(oder  l,5-)Dimethylglyoxalin,  l,4-(oder  1,5-) 
Methylamylglyoxalin  neben  Ammoniak  und  Methylamin  erhielt. 

Eine  weitere  Stütze   der  Auffassung   des  Pilokarpins  als   Gly- 

>)  Proceedings  ehem.  Soc  19,  54  [1903]. 
Schmidt,  AUuaoidchemie.  3 
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oxalinderivat  erblicken  Pinner  und  Schwarz  darin,  dass  das  Pilo- 
karpin sich  mit  Chloressigester  zu  einer  in  Wasser  sehr  leicht  löslichen 
Verbindung  vereinigt,  gerade  so  wie  Glyoxalin  und  Methylglyoxalin. 

Auch  das  Verhalten  des  Pilokarpins  gegen  Oxydationsmittel  zeigt, 
dass  das  Alkaloid  ein  ölyoxalinderivat  ist.  Als  solches  besitzt  es  die 
merkwürdige  Eigenschaft,  sehr  bestandig  gegen  Chrom^ure  und  sehr 
empfindlich  gegen  E^aliumpermanganat  zu  sein  und  sogar  durch  Wasser- 
stofiperoxyd  leicht  oxydiert  zu  werden. 

Es  sei  noch  darauf  hingewiesen,  dass  der  Methylglyoxalinring 
zwar  in  verschiedenen  Pflanzenalkaloiden  bereits  mit  Sicherheit  nach- 
gewiesen worden  ist,  jedoch  bisher  nur  in  den  methylierten  Xanthinen, 
die  im  Pflanzenreich  vorkommen.  Sonst  dürften  Glyoxalinderivate  noch 
nicht  als  natürlich  vorkommend  beobachtet  worden  sein. 
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Vorwort. 


Das  vorliegende  Buch  bfldet  eine  Fortsetzung  meiner  beiden 
Schrifiien: 

»üeber  die  Erforschung  der  Konstitution  und  die  Versuche  zur 
Synthese  wichtiger  Pflanzenalkaloide*'«     Stuttgart  1900. 

„Die  Alkaloidchemie  in  den  Jahren  1900— 1904^  Stuttgart  1904. 

Mit  der  Herausgabe  desselben  entspreche  ich  einem  von  ver- 
schiedenen Seiten  geäußerten  Wunsche  (man  vergl.  z.  B.  Pharma- 
zeutische Zentralhalle,  Jahrgang  1906,  S.  289).  Demnach  steht 
zu  erwarten,  daß  es  in  gleichem  Maße  günstige  Aufnahme  finden 
wird,  wie  dies  bei  den  vorstehend  genannten  Schriften  der  Fall  ge- 
wesen ist.  Der  Inhalt  derselben  muß  natürlich  beim  Gebrauch  der 
jetzigen  Darlegungen  als  bekannt  vorausgesetzt  werden. 

Die  Schrift  umfaßt  die  einschlägige  Literatur  vom  1.  Januar 
1904  bis  1.  August  1907.  Zu  Beginn  der  Drucklegung  behandelte 
sie  nur  die  Abhandlungen  aus  den  Jahren  1904,  1905,  1906;  ge- 
legentlich der  Korrekturen  konnte  ich  femer  noch  die  bis  1.  August 
1907  erschienenen  Publikationen  berücksichtigen.  So  läßt  sich  mit 
gutem  Gewissen  sagen,  daß  das  Buch  bei  seinem  Erscheinen  in  allen 
Teilen  dem  derzeitigen  Stande  der  Alkaloidchemie  vollauf  entspricht. 
Daß  es  dabei  nicht  selten  das  Wahrscheinliche  statt  des  Wahren  ent- 
halt, liegt  in  dem  Entwicklungsgange  dieses  Wissenszweiges. 

Die  Ghrundsätze,  welche  bei  Abfassung  des  Buches  leitend  waren, 
und  die  Absichten,  welche  ich  hierbei  verfolgte,  sind  die  gleichen  ge- 
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Wesen  wie  früher.  Es  erscheint  deshalb  überflüssig,  dieselben  hier 
noch  einmal  auseinanderzusetzen,  und  ich  beschränke  mich  darauf, 
auf  das  Vorwort  der  oben  zitierten  Schriften  zu  verweisen. 

Schließlich  danke  ich  noch  allen  denjenigen  Fachgenossen,  welche 
mir  die  Arbeit  durch  gütige  Uebermittlung  von  Sonderabdrücken  er- 
leichtert haben. 

Stuttgart,  im  August  1907. 

Julias  Schmidt. 
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Einige  Ergebnisse  der   analytischen   und   synthetischen  Forschung 

auf  dem  Alkaloidgebiet.  —  Betrachtungen  über  Entstehung  der  Al- 

kaloide  in  den  Pflanzen. 


In  den  letzten  drei  Jahren  haben  sich  die  Anschauungen  über 
die  Konstitution  von  sehr  wichtigen  Alkaloiden  in  wesentlichen 
Punkten  geändert. 

Das  gilt,  wie  wir  sogleich  herrorheben  möchten,  insbesondere 
für  die  Opiumalkaloide  Morphin,  Kodein  und  Thebain.  Die  Unter- 
suchung der  stickstofffreien  Spaltungsprodukte  der  drei  genannten 
Alkaloide  zeitigte  bekanntlich  die  auch  jetzt  noch  allseitig  gemachte 
Annahme,  daß  dieselben  einen  teilweise  hydrierten  Phenanthrenkem 
enthalten^),  während  das  Studium  der  stickstoffhaltigen  Spaltungs- 
produkte zu  der  Hypothese  führte,  daß  in  ihnen  auch  ein  Oxazinring 
(Morpholinring)  anzunehmen  sei.  Die  letztere  Hypothese,  welche  yor 
18  Jahren  L.  Enorr  für  Morphin  und  Kodein  aufgestellt  hat  —  sie 
fand  ihren  Ausdruck  in  Formel  I  —  und  der  sich  M.  Freund  auf 
Ghrund  seiner  bei  der  Bearbeitung  des  Thebains  gemachten  Erfah- 
rungen anschloß,  hat  in  den  letzten  Jahren  mit  dem  Anwachsen  des 
experimentellen  Materials  immer  mehr  und  mehr  an  Bedeutung  ver- 
loren und  mußte  schließlich  vollständig  aufgegeben  werden.  Enorr, 
Pschorr  und  Yongerichten  haben  das  für  Morphin,  Eodein  und 
Thebain,  M.  Freund  hat  es  unabhängig  von  diesen  Forschem  für 
Thebain  dargetan  durch  die  Einwirkung  magnesiumorganischer  Ver- 
bindungen auf  dasselbe. 

^)  L.  Enorr  und  Hörlein  haben  allerdingg  in  jüngster  Zeit  daraof  auf- 
merksam gemacht,  daß  die  Annahme,  Morphin,  Eodein  und  Thebain  seien  Phe- 
nanthrenderivate,  experimentell  noch  nicht  sicher  bewiesen  ist.  Die  Möglichkeit 
sei  nicht  außer  acht  zu  lassen,  daß  ihnen  nicht  ein  fertig  gebildeter  Phenanthren- 
kem, sondern  ein  Skelett  mit  zwei  Benzolkemen,  ähnlich  wie  im  Papaverin,  zu 
Grunde  liegt,  das  erst  bei  einer  Phase  des  Abbaus  sich  zum  Phenanthrenkem 
zusammenschließt.  Man  vergl.  Ber.  d.  d.  ohem.  Gks.  40,  2034,  2047  [1907].  In- 
dessen lassen  sich  gegen  diese  Möglichkeit  so  schwerwiegende  Bedenken  geltend 
machen,  daß  sie  wohl  vorerst  yon  wenigen  ernstlich  in  Betracht  gezogen  werden  dürfte. 
Schmidt,  Alkaloidohemie  1904—1907.  1 
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2  Wandlungen  in  der  EonstitationBaaffassung  wichtiger  Albaloide. 

Die  neuen  experimentellen  Ergebnisse  machen  es  äußerst  wahr- 
scheinlich, daß  Morphin  einen  Pyridinring  enthält  —  entsprechend  der 
Formel  11  —  und  führen  somit  wieder  zu  jener  Annahme  über  die 
Bindung  des  Stickstoffs  im  Morphin  zurück,  welche  ursprünglich  ge- 
macht wurde  und  auf  Grund  des  Vergleichs  mit  anderen  Opiumalka- 
loiden,  wie  Papaverin,  Laudanosin,  Narkotin  u.  s.  w.  auch  naheliegend 
war.  Die  von  Pschorr  zur  Diskussion  gestellte  Pyridinformel  U  des 
Morphins  stützt  sich  einerseits  auf  diese  Analogie,  anderseits  auf  die 
bei  der  eingehenden  experimentellen  Bearbeitung  des  Apomorphins 
gewonnenen  Ergebnisse. 
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Ozazinformel  des  Morphins  von  Knorr.     Pyridinformel  des  Morphins  Ton  Pschorr. 
Erwies  sich  in  der  Neuzeit  als  nicht 
zutreffend. 

Bezüglich  der  Konstitution  der  Chinaalkaloide  ist  anzuführen, 
daß  P.  Babe^)  eine  Modifikation  der  von  Königs  angenommenen, 
im  vorhergehenden  Bericht  eingehend  begründeten  Konstitutionsformel 
der  Chinaalkaloide  in  Vorschlag  gebracht  hat.  Hauptsächlich  auf 
Grund  der  von  ihm  und  Ritter  bewerkstelligten  Spaltung  des  Iso- 
nitrosocinchotoxins  bezw.  des  N-Methyl-  und  N-Aethylisonitrosocin- 
chotoxins  in  Ginchoninsäure  einerseits  und  das  Nitril  des  einfachen 
oder  N-alkylierten  Merochinens  anderseits.  Wir  werden  das  in  einem 
späteren  Kapitel  näher  darlegen  imd  wollen  hier  nur  noch  erwähnen, 
daß  neuerdings  auch  Bernhart')  und  Ibele,  sowie  Rohde  und 
Antonaz')  zu  der  gleichen  Anschauung  wie  Rabe  gelangt  sind. 

Auch    die    synthetische   Forschung    hat    in    den    letzten 


')  P.  Rahe,  Ann.  d.  Chem.  850,  180  [1906]. 

')  Bernhart  und  Ihele,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  40,  648  [1907]. 

>)  Rohde  und  Antonaz,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  40,  2329  [1907]. 
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Fortschritte  der  Bynthetischen  Forschuog  auf  dem  Alkaloidgebiet.         3 

drei  Jahren  auf  dem  Qebiete  der  Alkaloidchemie  zahlreiche  Erfolge 
errungen,  von  denen  einige  schon  hier  angedeutet  werden  sollen. 

Die  bekannte,  von  Ladenburg  im  Jahre  1886  durchgeführte 
Synthese  des  Coniins^  welche  als  der  erste  yoUkommene  Aufbau  eines 
natürlichen  Alkaloids  von  großem  historischen  Interesse  ist,  erscheint 
nunmehr  in  einem  ganz  neuen  Lichte.  Es  ist  früher  wenig  beachtet 
worden,  daß  das  Drehungsvermögen  des  synthetischen  Goniins  wesent- 
lich höher  gefunden  wurde  als  das  des  reinsten  natürlichen  d-Conüns. 
Nunmehr  ist  es  Ladenburg  gelungen,  nachzuweisen,  daß  das  syn- 
thetische Coniin  ein  Isomeres  des  d- Goniins  ist,  —  Isoconün  ge- 
nannt —  das,  wenn  es  auch  letzterem  in  fast  allen  Eigenschaften 
gleicht,  sich  doch  von  ihm  durch  sein  beträchtlich  höheres  Drehungs- 
yermögen  unterscheidet.  Mit  dieser  Erkenntnis  war  die  Synthese  des 
Goniins  wieder  unvollständig  geworden,  indem  die  Umwandlung  des 
Isoconiins  in  Goniin  noch  auszuführen  blieb.  Sie  ist  Ladenburg  ge- 
lungen durch  Erhitzen  des  Isoconiins  auf  etwa  300^. 

Die  organischen  Magnesivmverbindungen  vom  Typtis  B ,  Mg .  HcU, 
welche  für  die  synthetische  Chemie  schon  jetzt  eine  Bedeutung  erlangt 
haben,  mit  der  sich  diejenige  anderer  Yerbindungsklassen  kaum  ver- 
gleichen läßt,  haben,  wie  vorstehend  bei  Thebain  erwähnt,  in  der 
Alkaloidchemie  schon  Anwendung  bei  Lösung  von  Eonstitutionsfragen 
gefunden;  aber  auch  zur  Synthese  von  Alkaloiden  bezw.  von  Verbin- 
dungen, welche  denselben  nahe  stehen,  scheinen  sie  sich  mit  Vorteil 
verwenden  zu  lassen^). 

So  führt,  wie  wir  später  näher  darlegen  werden,  die  Einwirkung 
von  Benzylmagnesiumchlorid  auf  N-Methylisochonolon  zum  Benzyliden- 
dihydromethylisochinolin,  das  sich  weiter  in  l^Benzylisochinolin^  die 
Stammstibstanz  des  Papaverins,  umwandeln  läßt*). 

M.  Freund^)  hat  die  Ghignardsche  Reaktion  auf  das  Gotamin 
angewandt  und  ist  dabei  zu  a-substituierten  Derivaten  des  Hydro- 
cotamins  gelangt.  Von  den  erhaltenen  Verbindungen  kommen  die 
Benzylderivate  den  natürlichen  Alkaloiden  wie  Papaverin,  Laudanosin 
recht  nahe. 

Auch    das    Berberinal    und    die    Berberinsalze    reagieren,    wie 


')  Man  vergl.  folgende  znaammenfassende  Barstellimgen.  J.  Schmidt:  .Die 
organischen  Magnesinrnverbindungen  und  ihre  Anwendung  zu  Synthesen.*  Stutt- 
gart, Verlag  von  Enke  1905.  M.  Freund:  Anwendung  von  Grignardlösungen  in 
der  Alkaloidchemie.    Chem.  Ztg.  1905,  S.  1066. 

*)  H.  Becker  und  R.  Pschorr,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  87,  8396  [1904]. 

>)  M.  Freund,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  86,  4257  [1903]  u.  87,  3854  [1904]. 
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4  Fortschritte  der  synthetiBchen  Forschung  auf  dem  Alkaloidgebiet. 

M.  Freund^)  und  H.  Beck  gefunden  haben,  mit  Organomagnesium- 
verbindungen  glatt,  wobei  a-Derivate  eines  Dihydroberherins  ent- 
stehen. 

Von  den  Alkyldihydroberberinen  ausgehend,  konnten  Freund 
und  Majer')  durch  Entziehung  von  zwei  WasserBto&tomen  Sub- 
stanzen erhalten,  welche,  wie  später  naher  dargelegt  werden  soll,  als 
Homologe  des  Berberins  zu  betrachten  sind. 

Da  Alkaloide  vom  Typus  des  Berberins  in  der  Natur  ziemlich 
verbreitet  zu  sein  scheinen,  ist  es  nicht  ausgeschlossen,  daß  späterhin 
diese  synthetischen  Produkte  mit  in  der  Natur  vorkommenden  Al- 
kaloiden  identisch  befunden  werden. 

Die  Einwirkung  von  Phenylmagnesiumbromid  auf  Thebain^) 
führt  zu  einer  Verbindung,  die  aus  Thebain  durch  Anlagerung  von 
zwei  Wasserstoffatomen  unter  Sprengung  des  Sauerstoffringsystems 
entstanden  zu  denken  ist  und  daher  als  Phenyl-dihydrothehcun  be- 
zeichnet wurde.  Die  größere  Beständigkeit,  welche  Morphin  und 
Kodein  im  Vergleich  mit  Thebain  gegen  saure  und  alkalische  Agentien 
aufweisen,  dokumentiert  sich  auch  im  Verhalten  gegen  Orignard- 
Lösungen,  denn  erstere  werden  dadurch  nicht  angegriffen. 

Auch  das  Studium  über  die  Einwirkung  von  Phenylmagnesium- 
bromid auf  Kaffein  imd  einige  seiner  Derivate  ist  vor  kurzem  in  Ain- 
griff  genommen  worden^). 

Besonders  ist  noch  hervorzuheben,  daß  die  in  den  früheren  Be- 
richten beschriebenen  Methoden  zur  Synthese  der  Xanthinbasen  Theo- 
bromin,  Theophyllin  und  Kaffein  nunmehr  für  die  technische  Gewin- 
nung dieser  wichtigen  Verbindungen  nutzbar  gemacht  werden. 

Theobromin  und  Theophyllin  werden  von  den  Farbenfabriken 
vorm.  Friedr.  Bayer  u.  Co.  in  Elberfeld  auf  direktem  synthetischen 
Wege  fabrikmäßig  dargestellt,  nachdem  in  dem  wissenschaftlichen 
Laboratorium  der  genannten  Fabrik  die  Trau  besehen  Methoden  zur 
Synthese  der  beiden  Verbindungen  weiter  ausgearbeitet  worden  sind. 
In  beiden  liegen  geschätzte  Diuretika  vor. 

Auch  die  Bemühungen,  Xanthinbasen  technisch  aus  Harnsäure 


^)  M.  Freund  und  H.  Beck,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87  [1904],  3386,  4673. 
E.  Merck,  DJI.P.  Kl.  12  p.  Nr.  179212  vom  10.  Nov.  1904  [27.  Nov.  1906].  Chem. 
ZentralbL  1907  I,  435. 

«)  M.  Freund  und  F.  Mayer,  Ber.  d.  d.  Chem.  40,  2604  [1907]. 

<)  M.  Freund,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  88,  3234  [1905]. 

*)  H.  Schulze,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  40,  1744  [1907]. 


Digitized  by 


Google 


Anfcpaltimg  cyklischer  Basen  mit  Hilfe  von  Phosphorhaloiden.  5 

darzustelleD,  hatten  Erfolg,  und  es  kommt  auf  diesem  Wege  von  der 
Firma  G.  F.  Boehringer  und  Söhne  im  Großen  gewonnenes  Theo- 
phyllin und  Eaffein  in  den  Handel. 

Bezüglich  der  allgemeinen  Methoden,  welche  zur  Ermitt- 
lung der  chemischen  Konstitution  der  Alkaloide  dienen,  sei 
folgendes  aus  der  Neuzeit  hervorgehoben. 

Aufspaltung  cyklischer  Basen  mit  Hilfe  von  Phosphorhaloiden. 
Eine  neue  Methode  zur  Aufspaltung  cyklischer  Basen  mit  Hilfe  von 
Phosphorhaloiden  hat  J.  v.  Braun  ^)  ausgearbeitet.  Sie  führt  zu 
offenen  halogenhaltigen  Verbindungen.  Man  geht  dabei  von  den 
Acidylverbindungen  der  sekundären  cyklischen  Amine  aus,  im  allge- 
meinen von  den  am  leichtesten  zugänglichen  und  billigsten  Benzoyl- 
deriyaten  dieser  Basen.  Es  resultieren,  indem  das  Stickstoffatom 
entweder  einseitig  von  dem  Eohlenstoffskelett  des  Ringes  getrennt 
wird,  Imidhaloide  mit  halogensubstituierten  Alkylresten  am  Stickstoff 
Rj .  G  (Hai.) :  N  .  R  .  Hai,  die  weiterhin  in  Acidylverbindungen  primärer, 
halogensubstituierter  Amine,  R^ .  CO  .  NH .  R «  Hai,  und  schließlich  in 
die  halogensubstituierten  Amine  NH,.  R.Hai  übergehen,  oder  auch 
sie  fQhrt,  indem  der  Stickstoff  aus  dem  Ringe  ganz  herausgelöst  wird, 
zu  Dihalogenverbindungen  Hai .  R  .  Hai  mit  offener  Eette. 

Die  Reaktion,  die,  wie  aus  späteren  Kapiteln  zu  ersehen  ist,  in 
der  Alkaloidchemie  schon  mit  Vorteil  Verwendung  gefunden  hat, 
dürfte  nicht  nur  bei  der  Lösung  von  Eonstitutionsfragen  gute  Dienste 
leisten,  sondern  eröffnet  auch  den  Weg  zur  leichten  Synthese  einer 
ganzen  Schar  von  Eörpem,  die  bisher  teils  nur  schwer,  teils  über- 
haupt nicht  zugänglich  waren. 

Wir  begnügen  uns  damit,  sie  hier  am  Piperidin  und  Tetrahydro- 
chinolin  zu  erörtern. 

Die  Acylderivate  des  Piperidins,  z.  B.  Benjsoylpiperidin,  können 
mit  Hilfe  von  Phosphorpentachlorid  oder  Phosphorpentabromid  sehr 
leicht  aufgespalten  werden.  Es  entsteht  dabei  unter  gewissen  Versuchs- 
bedingungen Iß'Dichlorpentan  bezw.  1,5-DibromperUan  in  so  glatter 
Ausbeute,  daß  diese  Spaltungsreaktion  als  Darstellungsmethode  für 
die  genannten  Halogenverbindungen  benützt  werden  kann'). 


')  J.  V.  Braun,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87  [1904],  2915,  8210,  8588,  8588; 
88  [1905],  850,  2208,  2840,  8108;  89  [1906],  4110. 

*)  Auf  die  Amid-  und  Imidchloride  bezw.  Bromide,  welche  bei  dieser  Reak- 
tion entstehen  können,  soll  hier  nicht  eingegangen  werden.  % 
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TetrdhydrochinoUn  liefert,  wenn  man  es  benzoyliert  und  mit 
Phosphorpentachlorid  behandelt,  0,'{'CMorpropylbenzanilid  (I),  Durch 
Verseifen  läßt  sich  diese  Benzoylverbindung  in  das  in  freiem  Zustande 
unbeständige,  in  Form  von  Salzen  dagegen  leicht  zu  handhabende 
Ojt-Chlorpropylanilin  (II)  überfahren. 

I  II 

^Hj  .  CHj  ,  CH, .  Cl  yv       y/CM, .  CH,  ,  CH, .  Cl 


"^ 


NH .  CO  .  C.Hj 


NH, 


Eine  interessante  synthetische  Verwendung  findet  dieses  gechlorte 
Amin  bei  folgenden  Reaktionen.  Man  kann  aus  demselben  durch 
Diazotieren  in  der  üblichen  Weise  das  gechlorte  Phenol  IE  erhalten. 
Dieses  geht  schließlich  in  alkalischer  Lösung  quantitativ  in  Chro- 
man  (IV)  über. 

in  IV 
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Unterscheidung  zwischen  Methoxjl*  und  Methjlimidgruppe.  7 

Das  Endresultat  der  beim  Tetrahydrochinolin  beginnenden,  beim 
Ghroman  endenden  Reihe  von  Reaktionen  besteht  also  in  einem  ein- 
fachen Ersatz  der  Imidogruppe  durch  ein  Sauerstoffatom,  in  dem 
üebergang  einer  cyklischen  Base  in  ein  cyklisches  Oxyd.  Es  wird 
voraussichtlich  möglich  sein,  diese  Stufenfolge  von  Reaktionen  auch 
auf  eine  Reihe  anderer  Chinolinbasen  zu  übertragen. 

Auf  Grund  der  Beobachtung,  daß  die  Methoxylgruppe  in  sieden- 
der Jodwasserstoffsäure  verseift  wird,  während  fOr  die  Abspaltung 
von  an  Stickstoff  gebundenem  Methyl  Temperaturen  von  200  bis  300  ^ 
erforderlich  sind,  haben  Herzig  und  Meyer  bekanntlich  ein  Verfahren 
für  die  Bestimmung  von  O-Methyl  neben  N-Methyl  ausgearbeitet. 
Hinsichtlich  der  Brauchbarkeit  der  Methode  für  die  Entscheidung 
zwischen  Methoxyl  und  Methylimid  ergab  sich  aus  Untersuchungen 
von  M.  Busch^)  und  anderen  folgendes:  Bei  negativem  Ausfall 
der  Probe  kann  zwar  die  Abwesenheit  von  Methoxyl  als  bewiesen 
gelten,  während  im  anderen  Falle  nicht  ohne  weiteres  ein  eindeutiges 
Resultat  erlangt  wird. 

Neuerdings  hat  Ooldschmiedt^)  eine  größere  Anzahl  von  aro- 
matischen Substanzen  mit  rNCBlg  und  rNC^Hg  bezüglich  ihres  Ver- 
haltens gegen  siedenden  Jodwasserstoff  geprüft;  femer  wurden  Ver- 
bindungen mit  heterocyklischen,  stickstoffhaltigen  Kernen,  nämlich 
Pyrazoline,  Indoline,  Indolinone  in  der  gleichen  Richtung  studiert.  Es 
hat  sich  gezeigt,  daß  eine  überraschend  große  Anzahl  von  Substanzen 
hierbei  Alkyljodid  abgibt,  jedoch  mit  einer  Geschwindigkeit,  die  inner- 
halb weiter  Qrenzen  schwankt  und  abhängig  ist  von  der  Struktur  des 
Kernes  und  von  der  Natur  und  Stellung  der  Substituenten.  In  zahl- 
reichen Fällen  ist  die  Geschwindigkeit  der  Abspaltung  so  klein,  daß 
die  Behandlung  der  betreffenden  Verbindungen  mit  Jodwasserstoff 
durch  eine  viel  längere  Zeit  erfolgen  mußte  als  zur  Bestimmung  von 
Methoxyl  erforderlich  ist,  um  eine  ausreichende  Menge  Jodsilber  zur 
Wägung  bringen  zu  können.  Hier  wird  also  die  Brauchbarkeit  der 
Zeiselschen  Methode,  wenn  die  Substanzen  gleichzeitig  .  OGH3  und 
:  NCH3  enthalten,  nicht  beeinträchtigt.  Bei  einzelnen  der  untersuchten 
Körper  aber  ist  die  Reaktionsgeschwindigkeit  groß  genug,  um  die- 
selbe in  Frage  zu  stellen.  In  der  Geschwindigkeit  der  Abspaltung 
von  Alkyljodid  liegt  auch  ein  ziemlich  weitgehender  und  annähernd 
quantitativer  Ausdruck  für  die  Stabilität  des  Alkyls  am  Stickstoff  in 

1)  M.  Busch,  Ber.  d.  d  ehem.  Ges.  85,  1565  [1902];  Goldschmiedt  und 
Hönigschmid,  ebenda  86,  1850  [1908];  Becker,  ebenda  86,  2895  [1903]. 
^  Goldschmiedt,  Monatsh.  f.  Ghem.  27,  849  [1906]. 
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ihrer  Abhängigkeit  von  der  Struktur  der  Substanzen.  Gkmz  allgemein 
gilt,  daß  die  Aethylderivate  stabiler  sind  als  die  MethyMerivate  der- 
selben Verbindungen.  So  z.  B.  wird  aus  Methyl-  und  Dimethylanilin 
beim  Kochen  mit  Jodwasserstoffsäure  (Siedepunkt  127*')  Jodmethyl 
abgespalten,  während  Aethyl-  und  Diäthylanilin  unter  den  gleichen 
Bedingungen  nicht  angegriffen  werden;  tritt  aber  in  den  Kern  dieser 
Basen  ein  negativer  Substituent  ein,  so  macht  dieser  seinen  beschleu- 
nigenden Einfluß  durch  Bildung  von  Aethyljodid  geltend. 

Die  quatemären  Derriate  der  a-,*ß-  und  f- Aminosäuren  der 
Fettreihe,  die  Betaine,  zeigen,  wie  R.  Willstätter  gefunden  hat, 
verschiedene  Beständigkeit,  namentlich  beim  Erhitzen  mit  Alkali. 
Diese  Beobachtungen  von  Willstätter,  die  wir  im  vorgehenden  Be- 
richt näher  behandelt  haben,  ermöglichten  das  Verständnis  zahlreicher 
Beobachtungen  in  der  Gruppe  des  Ecgonins  und  Qranatanins  und  er- 
laubten die  genauere  Formulierung  verschiedener  Abbauprodukte  von 
Alkaloiden,  deren  Konstitution  lange  zweifelhaft  war. 

Nunmehr  haben  Willstätter^)  und  Kahn  auch  äne  vergleichende 
Untersuchung  aromatischer  Betaine  durchgeführt.  Es  zeigte  sich,  daß 
hier,  anders  als  in  der  Fettreihe,  die  relative  Stellung  des  Karboxyls  imd 
der  basischen  Gruppe  keinen  unterschied  im  Verhalten  bedingt.  So 
werden  die  Betaine  aus  o-,  m-  und  p-Amidobenzoesäure  sowie  aus 
Phenylglykokoll  (Dimethylphenylbetain)  beim  Erhitzen  in  die  ent- 
sprechenden isomeren  Ester  umgewandelt  gemäß  den  Formeln: 
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')  R.  Willst&tter  und  Kahn,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  401  [1904]. 
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Die  Or^Äo-Verbindung,  die  der  ß- Aminosäure  in  der  aliphatischen 
Reihe  entspricht,  scheint  sich  von  den  übrigen  Benzbetainen  dadurch 
zu  unterscheiden,  daß  bei  ihrer  ümlagerung  als  Nebenprodukt  unter 
Eohlensäureabspaltung  Dimethylanilin  auftritt. 

Die  Schmelzpunkte  der  erwähnten  Betaine  liegen  durchweg 
niedriger  als  die  Siedepunkte  der  aus  ihnen  entstehenden  isomeren 
Ester.  So  erklärt  es  sich,  daß  die  ümlagerung  der  aromatischen 
Betaine  nicht  umkehrbar  ist  zu  intramolekularer  Alkylierung,  während 
sich  in  der  Fettreihe  die  Ester  von  tertiären  a-,  ß-  und  y- Amino- 
säuren beim  Erhitzen  über  den  Siedepunkt  in  die  Betaine,  oder,  wenn 
diese  imter  den  Bedingungen  der  Entstehung  nicht  mehr  zu  existieren 
vermögen,  in  die  Spaltungsprodukte  derselben  überführen  lassen. 

A.  Pictet^),  der  verdienstvolle  Forscher  auf  dem  Gebiete  der 
Alkaloidchemie,  dem  wir  bekanntlich  die  vollständige  Synthese  des 
Nikotins  verdanken,  hat  Betrachtungen  über  Entstehung  und 
Chemismus  der  Alkaloide  in  den  Pflanzen  angestellt,  die  sich 
im  wesentlichen  folgendermaßen  kurz  zusammenfassen  lassen. 

1.  Die  Alkaloide  stellen  die  stickstoffhaltigen  Stoffwechselprodukte 
der  Pflanzenzelle  dar  und  ihr  Ursprung  ist  auf  den  Zerfall  kompliziert 
zusanmiengesetzter  Stoffe  zurückzuführen.  Demnach  liegen  in  ihnen 
keine  Assimilations-  sondern  ümwandlungsprodukte  vor. 

2.  Der  Aufspeicherung  der  Alkaloide  in  speziellen  Oeweben 
gehen  in  vielen  Fällen  chemische  Umwandlungen  voraus.  Hierher 
gehört  zum  Beispiel  ihre  Fähigkeit,  sich  mit  anderen  in  der  Pflanze 
vorkommenden  Verbindungen  zu  kondensieren. 

In  einigen  Fällen  erfolgt  Kondensation  mit  Olukose,  es  tritt  der 
Glukoserest  in  das  Molekül  ein,  so  daß  Alkaloide  wie  Solanin,  Achillein, 
Sinaibin  etc.  entstehen,  die  gleichzeitig  Olukoside  sind.  Häufiger 
treten  Säureradikale  in  das  Molekül  ein,  es  erfolgt  Kondensation  mit 
Säuren,  wie  Benzoesäure   (Kokain,   Akonitin),   Tropasäure  (A tropin), 


")  A.  Pictet,  Arch.  Soc.  phye.  nai  Gen^ve  [4]  19,  829  [1905];  Arch.  d. 
Pharm.  244,  889  [1906]. 
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Sinapinsäure  (Sinapin),  Essigsäure  (Colchicin)  etc.  Am  allerhäu^sten 
aber  ist  es  ein  Alköholradikal,  das  die  Gruppen  OH  und  NH  sättigt, 
und  zwar  der  Methylrest  CH3.  Ausnahme  hiervon  findet  sich  nur  beim 
Piperin,  Narkotin,  Narcein,  Hydrastin  und  Berberin,  wo  (CHg) 
durch  das  Methylenradikal  ersetzt  ist.  Aethyl-  und  höhere  Alkyl- 
gruppen  sind  bisher  in  keinem  Alkaloid  aufgefunden  worden. 

Was  die  Bildung  der  Methyl-  und  Methylenderivate  anbetrifft, 
so  hält  Pictet  den  Formaldehyd,  der  in  den  grünen  Teilen  der 
Pflanzen  gebildet  wird,  ffir  das  methylierende  Agens  und  veranschau- 
licht das  durch  die  Formeln: 

R-OH  +  CH,0  =  R  -  OCH3  +  0 
R=NH  +  CH,0  =  R-NCH3  +  O 

R<^^  +  CH,0  =  R<^>CH,  +  H,0. 

Es  würde  also  nach  dieser  Hypothese  der  in  den  Blättern  als 
erstes  Assimilationsprodukt  entstehende  Formaldehyd  methylierend  auf 
die  in  den  Oeweben  durch  Zerfall  der  Proteinstofife  primär  auftreten- 
den Phenole  und  sekundären  Basen  wirken.  So  würden  die  so  häufig 
in  den  Pfianzen  vorkommenden  Methoxy-,  Methylendioxy-  und  N- 
Methylverbindungen  entstehen.  Man  muß  zugestehen,  daß  die  Mög- 
lichkeit einer  solchen  Methylierung  durch  Formaldehyd  nach  den 
Arbeiten  von  ToUens^),  Prud'homme*)  und  Eschweiler')  ge- 
geben ist. 

3.  Alkaloide,  die  den  Pyrrolkem  enthalten,  bilden  sich  bei  dem 
Zerfall  von  Proteinstofien.  Bekanntlich  hat  ja  E.  Fischer  die 
Pyrrolidin-2*karbonsäure  (Prolin)  als  Spaltungsprodukt  verschiedener 
Eiweißkörper  bei  der  Hydrolyse  durch  Salzsäure  nachgewiesen,  so  daß 
sie  als  ein  wichtiger  Baustein  des  Eiweißmoleküls  betrachtet  werden 
darf.  Von  Nencki,  Zaleski,  Marchlewski  und  W.  Küster 
wurde  der  Zusammenhang  des  Blutfarbstoffes  Hämoglobin  und  auch 
des  Blattfarbstoffes  Chlorophyll  mit  PyrrolabkömmUngen  dargetan, 
und  man  kann  demnach  wohl  annehmen,  daß  Pyrrolderivate  in  den 
Pfianzen  weit  verbreitet  sind. 

4.  Die  zahlreichen  den  Pyridinkem  enthaltenden  Alkaloide  dürften 
nach  Pictet  nicht  wie  die  Alkaloide  der  Pyrrolgruppe  die  direkten 
üeberbleibsel  des  Zerfalls  komplizierterer  Substanzen  repräsentieren, 

0  Tolle ns,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  16,  919  [1883]. 
^)  Prud*homme,  BuU.  Sc.  Chim.  [3]  28,  69  [1900]. 
<)  Eschweiler,  Ber.  d.  d.  ehem.  Qe».  88,  880  [1905]. 
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sondern  erst  aus  diesen  üeberbleibseln  durch  sekundäre  Phänomene 
entstehen,  die  den  ursprünglichen  Kern  yerändem.  Auch  bei  diesen 
Veränderungen  soll  der  Formaldehyd  eine  große  Bolle  spielen.  Er 
soll  auf  die  Pyrrolkörper  zunächst  methylierend  einwirken  und  die  so 
entstehenden  Methylpyrrole  sollen  dann  durch  ümlagerung  den  Pyridin- 
kem  liefern.  Oder  einfacher,  es  könnte  das  Eohlenstoffatom  des 
Formaldehyds  direkt  in  den  Pyrrolkem  eintreten,  wie  dasjenige  des 
Chloroforms  oder  des  Methylei^jodids  bei  den  bekannten  Synthesen 
von  Ciamician^  und  seinen  Schülern  es  auch  tut,  und  diesen  Pyrrol- 
kem zu  einem  Pyridinkem  erweitem. 

So  z.  B.  könnte  man  sich  nach  Pictet  die  Entstehung  des 
Nikotins  und  Nikoteins  folgendermaßen  vorstellen.  Aus  Pyrrol  und 
Formaldehyd  könnte  zunächst  ein  Methylenpyrrol  von  der  Formel  I 
entstehen.  Dasselbe  müßte  in  ß-Pyridylpyrrol  II  übergehen  unter 
gleichzeitiger  Anlagerung  der  frei  werdenden  Wasserstoffatome  an  den 
Pyrrolkem. 

HCl nCH         HG, — ^CH 


HO 


NH 


C— OH,— < 


GH 


NH 


Durch  eine  Methyliemng  am  Stickstoffatom,  die  wiedemm  durch 
Formaldehyd  bewirkt  werden  würde,  könnte  man  dann  zum  Nikotein 
gelangen. 

Bei  der   nachfolgenden  Besprechung   werde    ich  die   Alkaloide 
ähnlich  wie  in   den  früheren  Berichten  folgendermaßen  klassifizieren: 
I.  Alkaloide  der  Pyridingruppe. 

H.  Alkaloide  der  Pyrrolidingruppe. 

ni.  Alkaloide  der  Ghinolingmppe. 

lY.  Alkaloide  der  Isochinolingmppe. 
y.  Alkaloide  der  Phenanthrengmppe. 

VI.  Alkaloide  der  Puringmppe. 
Piocarpin  soll  im  Anschluß  an  die  Alkaloide   der  Puringmppe  be- 
handelt werden. 


0  Ciamician  und  Bennstedt,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  15,  1172  [1882]; 
Ciamician  und  Silber,  ibid.  18,  721.  Man  vergl.  auch  Plancher  und 
Testoni,  Atti  B.  Accad.  der  Lincei  Roma  [5]  10,  I,  804  [1901]. 
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Alkaloide  der  Pyridingruppe. 

An  erster  Stelle  sei  hier  eine  Arbeit  von  J.  v.  Braun  angeführt 
Aber  die  Trenimng  der  Coniumalkaloide  ^). 

Die  im  Schierling  vorkommenden  Alkaloide  Co  nun  (in  der 
d-  und  1-Form),  Methylconiin  (in  der  d-  und  1-Form),  7-Coni- 
cein,  Gonhydrin  und  Fseudoconhydrin  konnten  bisher  kaum 
oder  doch  nur  in  sehr  umständlicher  Weise  quantitativ  getrennt 
werden.  Nachdem  die  größte  Menge  des  Hauptalkaloids,  des  Conüns, 
herausfraktioniert  ist,  liegt  ein  an  Nebenkaloiden  (Gonicein,  Methyl- 
coniin, Gonhydrin,  Fseudoconhydrin)  reiches  Gemenge  vor.  Aus  ihm 
kann  Methylconiin,  da  es  unter  diesen  Basen  die  einzige  tertiäre  ist, 
und  Gonhydrin  sowie  Fseudoconhydrin  wegen  des  hohen  Siedepunktes 
(224  bis  226  ^  resp.  229  bis  231 «)  leicht  isoliert  werden.  Dahmgegen 
ist  eine  quantitative  Isolierung  des  Goniceins  und  des  noch  vorhandenen 
Goniins  durch  fraktionierte  Kristallisation  ihrer  Salze,  wie  sie  bisher 
versucht  worden  ist,  recht  mühsam  und  läßt  sich  nicht  vollständig 
erreichen  *). 

V.  Braun  fand  nun,  daß  das  schon  seit  längerer  Zeit  bekannte 
Benzoylconiin')  sich  in  charakteristischer  Weise  von  dem  Benzoy- 
lierungsprodukt  des  Goniceins,  dem  Benzoyl-4-aminobutylpro- 
pylketon  (s.  spätere  Ausführungen  beim  Y'Gonicein) 

GeHj .  GO  .  NH(GH,)^ .  GO  .  G3H7 
unterscheidet.  Während  das  letztere  nicht  destillierbar,  in  Aether 
schwer  löslich,  in  Ligroin  unlöslich  ist,  wird  das  Benzoylconün  von 
diesen  beiden  Lösungsmitteln  sehr  leicht  aufgenommen  und  läßt  sich 
unzersetzt  destillieren.  Es  ist  eine  glyzerinähnliche,  farblose  Flüssig- 
keit, welche  unter  16  mm  Druck  bei  203  bis  204^  siedet.  Da  nun  aus 
beiden  Benzoylierungsprodukten  durch  Yerseifung  die  zugehörigen 
Basen  leicht  wieder  gewonnen  werden  können,  so  läßt  sich  die 
Benzoylierung  zu  einer  Trennung  der  beiden  Amine  verwenden. 

^)  J.  V.  Braun,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  8108  [1905]. 

«)  A.  W.  Hof  mann,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  18,  108  [1885];  R.  Wolf  fen- 
stein,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  302  [1895]. 

')  Schotten  und  Baum,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  17,  2549  [1884];  Laden- 
burg, Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  26,  854  [1893]. 
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Die  Trennung  von  Alkaloidgemengen,  wie  sie  bei  der 
Coniinfabrikation  abfallen,  gestaltet  sich  demnach  folgen- 
dermaßen: Nachdem  das  hochsiedende  Gonhydrin  bei  der 
fraktionierten  Destillation  entfernt  worden  ist,  benzoyliert 
man  in  alkalischer  Lösung,  schüttelt  die  vorhandene  ter- 
tiäre Base  mit  verdünnter  Säure  aus,  hat  dann  nur  das 
Oemenge  der  beiden  Benzoylverbindungen  von  einander  zu 
trennen  und  aus  diesen  die  Basen  durch  Yerseifung  wieder 
zu  regenerieren. 

CJoniin. 
d-,  a-,  n-Propylpiperidin. 


Hs 


2 


CH, 

CH — CH2  •  CHg  •  GH3 


NH 

F.  W.  Semmler  ^)  hat  ffir  dasselbe  folgende  Daten  ermittelt:  B^^  =  0,8440; 
np  =  1,4505;  hieraus  ergibt  sich  die  Molekularrefraktion  =  40,51;  aus  vor- 
stehender Formel  berechnet  sich  40,52. 

Die  vor  18  Jahren  von  Ladenburg  durchgeführte  Synthese 
des  Goniins,  welche  als  die  erste  künstliche  Darstellung  eines  Alkaloids 
großes  historisches  Interesse  beansprucht,  ist  erst  in  allerjüngster  Zeit 
von  Ladenburg  vollkommen  zum  Abschluß  gebracht  worden.  Es 
hat  sich  nämlich  gezeigt,  daß  in  dem  synthetischen  Goniin  das  schon 
lange  gesuchte  Isoconiin  vorliegt,  welches  durch  Erhitzen  auf  etwa 
300*^  in  Goniin  übergeführt  werden  kann. 

üeber  die  Synthese  des  Goniins  und  über  das  Isoconiin'). 

Die  Darstellung  des  synthetischen  oder  Isoconiins  geschah  in 
etwas  anderer  Weise  als  früher  angegeben  wurde.  Während  früher 
Picolin  und  Paraldehyd  auf  250  bis  260  ^  erhitzt  und  so  direkt  in  AUyl- 
pyridin  (besser  Isoallylpyridin) ,  NG5H4  .  GH  :  GH  .  GHg ,  verwandelt 
wurden,  hat  jetzt  Ladenburg  a-Picolin  mit  Aldehyd  und  Wasser 
nur  auf  150^  erhitzt  und  so  das  von  ihm  früher  dargestellte  Methyl- 


^)  Semmler,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  2428  [1904]. 
^  Ladenburg,  Ber.  d.  d.  ehem.  Qeg.  89,  2486  [1906]. 
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14  Synthese  des  Isoconiins.    UmwMxdlang  desselben  in  Coniin. 

picolylalkin  (Kp.  116  bis  120^  unter  13  mm  Druck)  NCjH^  .  CH, 
.  GH(OH)  .  GH3  gewonnen,  dem  dann  durch  Erhitzen  mit  konzentrierter 
Salzsäure  Wasser  entzogen  wurde.  So  entsteht  Allylpyridin,  ge- 
mengt mit  Chlorpropylpyridin  NC5H4  .  CH^  •  CHCl .  CH,,  welches 
Qemenge  durch  Reduktion  mit  Natrium  imd  Aethylalkohol  inaktives 
(racemisches)  Coniin  vom  Ep.  166  bis  168  ^  liefert.  Die  Base  wurde 
durch  Weinsäure  gespalten.  Man  erhält  das  d-Isoconiinbitartrat 
in  gut  ausgebildeten  Kristallen  vom  Fp.  56^. 

Das  daraus  gewonnene  d-I so  coniin  hat  das  spezifische  Drehungs- 
yermögen  [aJU  =  19,2  *^,  während  reinstes  d-Coniin  das  Drehungsver- 
mögen 15,6^  besitzt. 

Das  Isoconiin  siedet  bei  163,5^,  korrigiert  bei  167  **  (d-Coniin 
bei  166  bis  167 «).  Das  spezifische  Gewicht  ist  bei  17  <>  =  0,8472,  bei 
20  ^  =  0,8445  (das  spezifische  Gewicht  des  d-Goniins  ist  0,845  bei  20  ^). 
Das  Büartrat  schmilzt  lufttrocken  bei  54  bis  55  ^,  das  Chlorhydrat  bei 
221  bis  222  ^,  das  Platindoppelsdlz  nach  dem  Trocknen  bei  174  <^,  also 
fast  genau  wie  bei  d-Goniin.  Auch  die  kristallographische  Unter- 
suchung des  Platindoppelsalzes  und  des  Bitartrats  ergab  für  diese 
Körper  dieselben  Formen  und  Winkel  wie  fßr  die  entsprechenden  Salze 
des  d-Goniins. 

Der  einzige  Unterschied,  der  also  zwischen  Isoconiin  und  Goniin 
bisher  festgestellt  ist,  besteht  in  dem  höheren  Drehungsvermögen  des 
ersteren  (etwa  4*^  Differenz). 

Umwandlung  von  Isoconiin  in  d-Coniin.  Zur  Yervollständigung 
der  Synthese  des  Isoconiins  war  es  nötig,  das  Isoconiin  in  d-Goniin 
zu  yerwandeln.  Es  gelingt  dies  leicht  durch  Erhitzen  von  Isoconiin 
mit  festem  Kali  zum  Sieden  oder  durch  Erhitzen  desselben  für  sich 
auf  etwa  300  ^. 

Dadurch  ist  also  die  vollständige  Synthese  des  d-Goniins  aus- 
geführt. Gleichzeitig  ist  durch  den  Beweis  der  Existenz  des  Isoconiins 
die  Theorie  des  dreiwertigen,  asymmetrischen  Stickstoffs 
Yon  Ladenburg  gestützt. 

Umwandlung  des  Goniins  in  Dichlor-octan  undDibrom-octan. 

Wie  vorstehend  erwähnt,  läßt  sich  das  Goniin  aus  dem  Qemenge 
der  im  Schierling  enthaltenen  Alkaloide  am  besten  in  Form  seiner 
Benzoylverbindung  quantitativ  isolieren.  Diese  Benzoylverbindung  ist 
also  leicht  zugänglich.    J.  v.  Braun  ^)  undE.  Schmitz  haben  nun  die 

»)  J.  v.  Braun  und  E.  Schmitz,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  4365  [1906]. 
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von  ersterem  bei  yerschiedenenPiperidinbasen  durchgeführte  Aufspaltung 
mit  Chlor-  und  Bromphosphor  auch  beim  Coniin  studiert.  Es  entsteht 
aus  dem  Benzoylpiperidin  unter  gewissen  Y^rsuchsbedingungen  1,5- 
Dichlorpentan  bezw.  1,5-Dibrompentan  entsprechend  dem  auf  S.  6  an- 
gefahrten Schema. 

Die  beim  Benzoylconiin  erhaltenen  Resultate  bestehen  im  wesent- 
lichen in  der  Isolierung  der  dem  Dichlorpentan  und  Dibrompentan 
entsprechenden  kohlenstofi&eicheren  Verbindungen:  des  Bichloroctans 
CI{CBl^\  .  CHCl .  C3H7  und  Dibromodans  BrCCH,)^  .  CHBr  .  CgH^; 
femer  in  dem  Nachweis,  daß,  entgegengesetzt  wie  bei  den  genannten, 
aus  Piperidin  gewonnenen  Verbindungen,  in  den  aus  Coniin  erhaltenen 
die  Halogenatome  einander  nicht  gleichwertig  sind,  sondern  sich  bei 
chemischen  Umsetzungen  verschieden  verhalten. 

CH^    CH  .  C3H7  CHg    CH  .  C3H7 

H,C<  >N  .  COC^Hs  ^^  H,C<  >N  .  CBr, .  C^Hs  - 


Benzoylconiin.  Zwischenprodukt. 

CH,    CHBr  .  C3H, 

+  NCC^Hs  +  POBr, 

Benzo- 

-/Hg    CH2  .  Br  nitril. 

1 ,5-Dihromoctan. 

üeber  isomere  Coniniumjodide. 

Eine  durch  die  sterische  Natur  des  Stickstoffatoms  hervorgerufene 
Isomerieerscheinung  hat'M.  Scholtz^)  bei  den  Coniniumjodiden  auf- 
gefunden. Es  hat  sich  nämlich  gezeigt,  daß  durch  Addition  von 
Halogenalkylen  an  am  Stickstoff  alkyliertes  Coniin  immer  dann  zwei 
isomere  Verbindungen  entstehen,  wenn  die  fünf  am  Stickstoff  ge- 
bundenen Radikale  verschieden  sind. 

Die  isomeren  Verbindungen  unterscheiden  sich  durch  Schmelz- 
punkt, Löslichkeit,  Drehungsvermögen,  Eristallform  und  auch  durch 
verschiedene  physiologische  Wirkung.  Hildebrandt ^)  unterzog  die 
Aethyl-benzyl-,  Propyl-benzyl- ,  Butyl-benzyl-  und  Isoamyl-benzyl- 
Coniniumjodide  einer  vergleichenden  Untersuchung,  und  es  hat  sich 

')  M.  Scholtz,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87  [1904],  8627,  88  [1905],  595. 
*)  Hildebrandt,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88  [1905],  597.    Areh.  für  exp. 
Pathol.  o.  Pharmak.  58,  76  [1905]. 
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herausgestellt,  daß  die  niedriger  schmelzenden  Isomeren  eine  geringere 
Giftwirkung  besitzen,  als  die  höher  schmelzenden.  Bei  den  Aethyl-, 
Propyl-  und  Butylverbindungen  ergab  sich  mit  steigendem  Molekular- 
gewicht eine  Verminderung  der  GKftwirkung,  indem  die  Dosen,  welche 
eben  ausreichen,  um  bei  mittelgroßen  Fröschen  lähmende,  curareartige 
Wirkungen  zu  erzeugen,  bei  Anwendung  der  niedriger  schmelzenden 
a-Yerbindungen  betragen: 

Aethylyerbindung  Propylverbindung  Butylverbindung 

2,6  mg  4,6  mg  7,2  mg 

bei  den  höher  schmelzenden  (ß- Verbindungen): 

Aethylyerbindung  Propylverbindung  Butylverbindung 

1,5  mg  3,8  mg  6,4  mg 

Ein  abweichendes  Verhalten  zeigen  die  Isoamylderiyate,  indem  hier 
die  eben  wirksamen  Dosen,  2,4  mg  bezw.  2,0  mg,  nahezu  den  bei  den 
Aethylverbindungen  ermittelten  gleichkommen.  Bei  Kaninchen  be- 
wirken bereits  Dosen  Yon  0,1  g  der  Aethylderivate,  inwendig  gereicht, 
anhaltende  Lähmung  der  hinteren  Extremitäten,  und  zwar  ist  auch 
hier  die  höher  schmelzende  Verbindung  die  starker  wirksame.  Die 
Körper  zeigen  eine  erheblich  größere  Giftigkeit  als  Goniin  und  N-Aethyl- 
coniin. 

Es  liegen  also  hier  neue,  interessante  Beispiele  vor  f&r  den  Zu- 
sammenhang zwischen  molekularer  Konfiguration  und  physiologischer 
Tätigkeit  organischer  Verbindungen. 

Daß  das  dem  Goniin  nahe  verwandte  Conhydrin  die  gleiche 
Isomerieerscheinung  zeigt  wie  ersteres,  wird  bei  diesem  angeführt. 
Dagegen  bleibt  sie  bei  anderen  Alkaloiden,  bei  denen  sie  zu  erwarten 
wäre,  aus. 

M.  Scholtz  und  K.  Bode^)  haben  nämlich  eine  Anzahl  optisch 
aktiver  und  inaktiver  Alkaloide  in  dieser  Richtung  untersucht,  indem 
sie  Halogenalkyle  mit  großen  Radikalen,  wie  Benzylbromid,  Benzyl- 
jodid  und  femer  Jodessigsäuremethylester  in  Gegenwart  von  Alkohol 
oder  Chloroform  anlagerten.  In  allen  Fällen  wurde  jedoch  nur  ein 
einziges  Additionsprodukt  erhalten,  so  daß  es  scheint,  daß  die  Atom- 
gruppierung des  Goniins  und  Gonhydrins,  vielleicht  wegen  der  zum 
Stickstoff  orthoständigen  Propyl-  bezw.  Oxypropylgruppe  für  das  Auf- 
treten der  Isomerie  besonders  günstig  ist. 


')  M.  Scholtz  u.  E.  Bode,  Arch.  d.  Pharm.  2i2,  568  [1905]. 
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Methylconiin. 


N-Hethyl-a,  n-Propylpiperidin; 


H,C 
H,C 


CH — GHg  .  GH2  •  CH3 


N 
CH3 

Gelegentlich  der  Durchführung  des  S.  12  geschilderten  Trennungs- 
Verfahrens  hat  J.  y.  Braun  das  bisher  nur  spärlich  untersuchte 
Methylconiin  etwas  naher  studiert '^). 

Die  aus  dem  Sulfat  in  Freiheit  gesetzte  Base  ging  vollständig 
zwischen  175,5^  und  177®  über,  der  größte  Teil  destillierte  konstant 
bei  176®.  Als  auffallend  muß  das  optische  Verhalten  der  Base  im 
Vergleich  zu  den  Eigenschaften  ihrer  Salze  hervorgehoben  werden. 
Eine  alkoholische  Lösung  der  Base  vom  spez.  Gew.  0,7975  (1,3894  g 
Base  in  10,1717  g  Aethylalkohol)  zeigte  bei  24^  im  Dezimeterrohr 
eine  Drehung  von  -{~  ^j^^  ^9  woraus  sich  für  diese  Lösung  die  spez. 
Drehung  [a]g  =  +  35,66®  berechnet. 

Nun  wurde  aber  früher  der  Drehungswinkel  von  d-Methyl- 
coniin  zu  +81,33®«),  der  von  1-Methylconiin  zu  —81,92®»)  ge- 
funden. Man  ist  zunächst  zu  der  Annahme  geneigt,  daß  die  von 
V.  Braun  isolierte  Base  ihrem  optischen  Verhalten  zufolge  als  Gemenge 
von  viel  d-Methylconün  mit  wenig  1-Methylconiin  aufzufassen  wäre. 
Mit  diesem  Schluß  stimmt  aber  das  Verhalten  der  Salze,  die  einen 
ganz  einheitlichen  Charakter  zeigen  und  sich  deutlich  von  den  Salzen 
des  d-Methyl-  und  1-Methylconiins  unterscheiden,  nicht  überein. 

Vielleicht  sind  die  Tatsachen  so  zu  deuten,  daß  hier  eine  Isomerie 
vorliegt  analog  derjenigen  zwischen  Coniin  und  Isoconiin.  Doch  müssen 
darüber  erst  weitere  Untersuchungen  Entscheidung  bringen. 


*)  J.  V.  Braun,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  8110  [1905]. 
«)  Wolffenstein,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  27,  2614  [1894]. 
')  Ähren B,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  85,  1838  [1902]. 

Schmidt,  Alkaloidohemie  l904~ieo7. 
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18  Eonsiitation  des  Conhjdrins  und  Pseudoconhydrins. 


Conhydrin  und  Pseudoconhydrin. 

R.  Willstätter  bewies  durcli  die  Oxydation  des  Gonhydrins  und 
Pseudoconhydrins  zu  a-Rpecolinsäure,  daß  sich  die  Hydroxylgruppe 
in  beiden  Alkaloiden  in  der  Seitenkette  befinden  muß.  Er  nahm  an, 
daß  unter  den  drei  für  das  Conhydrin  und  Pseudoconhydrin  mög- 
lichen Strukturformeln  die  größere  Wahrscheinlichkeit  für  die  Struktur- 
identität mit  dem  Pipecolylmethylalkin  yon  nachstehender  Formel  spricht. 


H,Cf 


Hjd 


CH, 
^^  NcH, 


CH  .  CH3  .  CH(OH)  .  CH3 


NE 

E.  Löffler^)  hat  diese  Ansicht  durch  neue  Beobachtungen  stützen 
können. 

Somit  ist  nunmehr  die  chemische  Identität  des  Gonhydrins  und 
Pseudoconhydrins  mit  Pipecolylmethylalkin  als  sichergestellt  zu  be- 
trachten. 

Stereoisomerie  bei  Gonhydriniumjodiden. 

Bei  den  Derivaten  des  Gonhydrins  tritt  nach  Untersuchungen 
yon  Scholtz')  und  Pawlicki  dieselbe  eigenartige  Stereoisomerie 
auf  wie  bei  denjenigen  des  Goniins  (siehe  S.  15).  Auch  hier  entstehen 
stets  dann  zwei  yerschiedene  Ammoniumjodide,  wenn  die  fünf  an  Stick- 
stoff gebundenen  Radikale  verschieden  sind.  Die  genannten  Forscher 
führten  die  folgenden  Kombinationen  aus: 

N-Aethylconhydrin  +  Benzyljodid; 

N-Propylconhydrin  +  Benzyljodid; 

N-Isoamylconhydrin  +  Benzyljodid; 

N-Aethylconhydrin  +  Aethyljodid. 

In  den  drei  ersten  Fällen,  also  bei  Verschiedenheit  der  fünf  Substi- 
tuenten,  entstanden  zwei  durch  Schmelzpunkt,  Löslichkeit,  optisches 
Drehungsvermögen  und  physiologische  Wirkung  unterschiedene  Isomere, 


^)  K.  Löffler,  Ber.  d.  d,  ehem.  Ges.  87,  1879  [1904]. 

>)  Scholtz  und  Pawlicki,  Ber.  d.  d.  cbem.  Qes.  88,  1289  [1905]. 
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während  das  Diäthylconhydriniumjodid  nur  in  einer  Form  auftritt 
Ganz  analog  wie  bei  den  Conünderivaten  ist  bei  den  N-Propyl-Benzyl- 
conhydriniumjodiden  das  Verhalten  beim  Erhitzen,  indem  die  niedriger 
schmelzende  Verbindung  beim  Erhitzen  auf  ihren  Schmelzpunkt  in  die 
höher  schmelzende  übergeht,  während  die  umgekehrte  Umwandlung 
nicht  stattfindet. 

Ein  Vergleich  der  physiologischen  Wirkung  der  drei  Paare  stereo^ 
isomerer  Cotüiydrinderivate  wurde  yon  H.  Hildebrandt^)  durchgeführt: 

«Bei  den  Aethyl-  und  Propylderivaten  des  Gonhydrins  ist  in  physiologischer 
Hinsicht  nur  bezüglich  der  hochschmelzenden  Körper  ein  erheblicher  unterschied 
nachweisbar.  Beide  Isoamylderiyate  zeigen  gegenüber  den  Aethylderiyaten  eine 
wesentliche  Verminderung  der  Qiftwirkung.  Auffallend  ist,  daß  im  Gegensatz  zu 
dem  bei  den  Conünabkömmlingen  beobachteten  (siehe  S.  16)  bei  den  Propylderi- 
vaten die  geringere  Giftigkeit  den  höher  schmelzenden  Isomeren  (ß-Verbindung) 
zukommt,  und  daß  der  Unterschied  in  der  Wirkung  der  Isomeren  auch  bei  den 
Aethylderiyaten  nur  gering  ist  Die  geringere  Giftigkeit  des  Gonhydrins  gegen- 
über dem  Coniin  kommt  auch  in  den  Ammoniumbasen  zum  Ausdruck,  und  zwar 
besonders  bei  den  Isoamylderiyaten.' 


7 

-Conicein. 

ay  n-Propyltetrahydropyrldln. 

H,C 

CH, 

€H 

H,C 

Y. 

C .  C,H, 

Conicein  und  Benzoylchlorid. 

Aus  Versuchen  von  Lipp*)   über   das  Tetrahydropicolin 

yon  der  Formel 

CH, 

H./\ 

iCH 

HgC 

Y. 

C.CHj 

>)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  1294  [1905]. 
*)  Lipp,  Ann.  d.  Chem.  289,  173  [1896]. 
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Auf  Spaltung  yon  Tetrahjdropicolin. 


ergab  sich,  daß  die  in  demselben  vorkommende  Gruppierung  N .  G :  G 
einen  labilen  Gharakter  besitzt:  die  Bindung  zwischen  dem  Stickstoff 
und  dem  die  Aethylenbindung  tragenden  Eohlenstoffatom  ist  eine 
lockere  und  kann,  wenn  der  Stickstoff  entsprechend  beladen  worden 
ist,  durch  Anlagerung  von  Wasser  aufgehoben  werden.  So  entstellt 
aus  ihm  bei  der  Behandlung  mit  Benzoylchlorid  statt  der  cyklischen 
Benzoylverbindung  das  Benzoylaminoketon 

GeHj .  GO .  NH .  [GH,]^ .  GO  .  GH„ 
bei  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  erhält  man  neben  der  Nitroso- 
verbindung unter  Stickstoffentwicklung  den  Acetobutylalkohol 

H0.[GH,L.G0.GH3. 
Das  N-methylierte  Tetrahydropicolin  wird  schon  durch  Wasser  zum 
Methylaminobutylmethylketon  GH»  .  NH[GH,]4  •  CO .  GH3  hydrolysieri 
Es  ist  in  verdünnter,  wässeriger  Lösung  nicht  als  Tetrahydropyridin- 
derivat,  sondern  als  Eeton  enthalten.  Beim  Versetzen  einer  solchen 
Lösung  mit  Aetzkali,  also  beim  Abscheiden  tmd  Entwässern,  geht  das 
Keton  wieder  in  das  Pyridinderivat  über,  ebenso  wie  bei  der  Salzbildung. 
Man  hat  daher  die  folgenden  wechselseitigen  Beziehungen  beider  Ver- 
bindungen, wobei  intermediär  ein  ungesättigter  Alkohol  auftritt^): 


H,q 


GH, 


H,C 


iCH 


te.CH, 


N    .    GHg* 


»CO.GHj 


NH .  GH, 


NH.GH3 

Die  Beobachtungen,  welche  nun  J.  v.  Braun*)  und  Steindorff 
beim  Y-Gonicein')  gemacht  haben,  zeigen,  daß  dasselbe  ebenso  leicht 
wie  das  Tetrahydropicolin  aufgespalten  wird. 

Wird  Y-Gonicein  nach  dem  Schotten-Baumannschen  Ver- 
fahren mit  Natronlauge  und  Benzoylchlorid  geschüttelt,  so  geht  es  in 
Benzoyl-4-aminobutyl-propyl-keton 

GeHj .  GO  .  NH .  [GH,]^ .  GO  .  GH, .  GH, .  GH3 
über,  aus  dem  es  durch  Verseifung  mit  konzentrierter  Salzsäure  leicht 
wieder  regeneriert  wird. 

^)  Lipp  und  Widnmann,  Ber.  d.  d.  cbem.  Ges.  88,  2471  [1905]. 
^)  J.  V.  Braun  und  Steindorff,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  8094  [1905]. 
*)  Das  Y-Conicein  kann  bekanntlich  sowohl  direkt  aus  der  Schierlingspflanze 
isoliert  als  auch  synthetisch  aus  dem  Goniin  hergestellt  werden. 
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CHg  CHg  CH, 

rßH  H,Cr     ^CH  H,C^    Y 


'  •  CgMi^  H2C 


\ 


H,0 


\ 


CHg 
C0.C37 


N  .  COCeHg  NH  .  GOCJl,  NH .  COCeHe 

Benzoylconicein.  HypotheÜBches  Zwischenprodukt.        Beiizoyl-4-amiiiobutyl- 

propyl-keton. 

Ebenso  wie  mit  Benzoylchlorid  Jäßt  sich  T-Conicein  auch  mit 
Hilfe  von  anderen  Säurechloriden  in  alkalisch-wässeriger  Suspension 
unter  Aufspaltung  acylieren. 

Das  aus  dem  Benzoylderivat  zurückgewonnene  Chlorhydrat  des 
Y-Coniceins  zeigt  beim  Erwärmen  nicht  die  für  das  Gonicein  als  cha- 
rakteristisch geltende  Grünfärbung,  die  beim  Stehen  in  Rot  übergeht. 
Die  aus  ihm  frei  gemachte  Base  siedet  unter  14  mm  Druck  bei  64  bis 
65  ^  unter  752  nun  bei  173  bis  174  ^  (F.  g.  i.  D.)  entsprechend  der 
früheren  Angabe  von  Hof  mann,  zeigt  keine  Spur  yon  optischer 
Aktivität  und  färbt  sich  an  der  Luft  in  der  bekannten  Weise  allmäh- 
lich braun. 

Was  nun  die  Färbung  der  Salze  anbetrifft,  so  zeigte  sicli,  daß  die  Angaben 
der  früheren  Beobachter  insofern  ganz  richtig  sind,  als  die  durch  Destillation  bei 
gewöhnlichem  Druck  rektifizierte  Base,  wenn  man  sie  in  Salzsäure  löst  und  die 
Lösung  auf  dem  Wasserbade  eindunstet,  immer  die  erwähnte  Grün-Rot-Färbung 
zeigt  Dagegen  kommt  diese  Eigenschaft  dem  Y-Conicein,  wenn  man  es  lediglich 
im  Yacuum  rektifiziert  hat,  nur  im  schwachen  Grade  zu,  und  nur  mit  Wasser- 
dampf Übergetriebenes  Y-Conicein  (aus  der  Benzoylverbindung)  zeigt  sie  überhaupt 
nicht  Ganz  ähnlich  liegen  die  Verhältnisse,  wenn  man  nach  Hof  mann  aus 
Coniin  mit  Brom  und  Natronlauge  Conicein  darstellt.  Das  mit  Wasserdampf  aus 
der  alkalischen  Flüssigkeit  isolierte  Amin  zeigt  sie  kaum,  das  durch  Destillation 
gereinigte  dagegen  in  sehr  schöner  Weise.  Vielleicht  sind  diese  Erscheinungen 
darauf  zurückzuführen,  daß  bei  der  Destillation  des  Coniceins  eine  molekulare 
Veränderung  (Verschiebung  der  Doppelbindung  oder  Polymerisierung?)  erfolgt, 
durch  welche  erst  die  erwähnte,  dem  reinen  Amin  nicht  zukommende  Eigenschaft 
erzeugt  wird. 

Die  Acylderivate  des  Benzoyl-4-aminobutyl-propylketons  eignen 
sich  in  ihrer  Eigenschaft  als  monoalkylierte  Säureamide  einerseits,  als 
Eetone  anderseits  zu  sehr  verschiedenen  Umsetzungen,  auf  welche 
hier  nicht  eingegangen  werden  soll. 

Gonicein  und  Benzaldehyd* 

Eine  von  Wallach  aus  dem  Meihylheptenylamin  erhaltene  un- 
gesättigte,  cyklische,  sekundäre  Base  vereinigt  sich  mit  Benzaldehyd 
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Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  Conicein. 


mit  Leichtigkeit  zu  einer  festen  kristallisierten  Verbindung '^).  Ange- 
regt durch  diese  Beobachtung  haben  v.  Braun  und  Steindorff  auch 
Conicein  auf  sein  Verhalten  gegen  Benzaldehyd  ^)  geprüft  Dabei  hat 
sich  gezeigt,  daß,  wenn  man  die  beiden  Körper  im  molekularen  Ver- 
hältnis mischt,  eine  direkte  Addition  der  Elemente  des  Benzaldehyds 
an  das  Conicein  stattfindet. 

Conicein  und  salpetrige  Säure. 

Die  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  Conicein  führt  zur 
Oefifhung  des  Piperidinringes  und  es  entsteht  ein  Körper,  dem  wahr- 
scheinlich die  Formel  eines 

CHj  CH4 


HC 


/\ 


Eetons 


H,d 


CH, 

oder  Oxyds 
bo.CjH,  H,a 


HjOf     NcH 


0 


te.CjH, 


zukommt.  Vielleicht  ist  derselbe  identisch  mit  der  Verbindung,  welche 
A.  W.  Hof  mann')  bei  der  erschöpfenden  Methylierung  des  Coniceins 
erhalten  hat;  denn  auch  diese  ist  von  einer  Ringsprengung  der  Base 
begleitet  und  etwa  durch  folgende  Formeln  zu  interpretieren: 


CH, 

HjCf   Nc: 


H,a 


NH 


C .  CjHy 


H, 


H, 


CH, 


m 


Kj  .  CgH^ 


N 

^  H30  GU3  J 


CH, 
H,C[^^|CH 

HjCl         JC .  CjH, 

N 

H,C  CHj  OH 


CH, 


H,a 


CH, 

CO .  C,H, 


E,C      CH» 


CH, 


H,C 


•CO .  C,Ht 


N  N .  CH3 

/\  /l\ 

H3C  CH3  J 

>)  Wallach,  Ann.  d.  Chem.  809,  28  [1899];  819,  104  [1901]. 

')  V.  Braun  und  Steindorff,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  8095  [1905]. 

•)  A.  W.  Hof  mann,  Ber.  d.  d.  chem.  Gea.  18,  109  [1885]. 
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H 


CH, 


CH, 


\ 


N(CH,), 
HO      CH, 


und  2. 


H,Cf 


CH, 


H,C 


H, 


CH, 


ICO.CjH,         1.    H,C 


\ 


^H»  +  CH, .  OH 

CO .  C,H, 


N(CH,), 


CH, 


V 


CH  HQ 

oder 
-C .  G3H7  H^O 


CH, 

CO .  C3H7 


+  N(CH3), 


Nikotin. 

a-Pyridyl-ß-Tetrahydro-N-Methylpyrrol  (I). 

C.  8.  Hudson*)  hat  die  gegenseitige  LösUchkeit  von  Nikotin  in  Wasser 
untersucht  Die  starke  Eontraktion  und  Erwärmung  beim  Mischen  von  Nikotin 
und  Wasser,  die  starke  Abhängigkeit  der  spezifischen  Rotation  und  des  Befrak- 
tionsäquivalents  in  wässeriger  Lösung  von  der  Konzentration  weist  auf  die  Bildung 
eines  Hydrats  hin.  Die  Bildung  dieses  nicht  isolierbaren  Hydrats  scheint  auch 
die  vollständige  Mischbarkeit  von  Nikotin  und  Wasser  in  einem  bestimmten 
Temperaturgebiet  zu  bedingen.  Bis  60®  und  oberhalb  210®  sind  beide  Sub- 
stanzen vollständig  mischbar.  Lösungen,  die  weniger  als  7,87«  und  mehr  als 
82  ®/o  Nikotin  enthalten,  bleiben  bei  sJlen  Temperaturen  homogen.  Eine  7,87oige 
Lösung  wird  bei  89®  trübe,  bei  155®  wieder  klar.  Unterhalb  90®  ist  die  obere 
Schicht,  oberhalb  90®  die  untere  Schicht  die  wasserreichere.  Bei  90®  findet  ein 
Platzwechsel  der  beiden  Schichten  statt 

Bildung  yon  N-Methyl-pyrrolidin  aus  Nikotin. 

Die  Yor  15  Jahren  von  Pinner  aufgestellte  Formel  I  des  Niko- 
tins, nach  welcher  dasselbe  neben  einem  Pyridinkem  den  Atomkomplez 
des  1-Methylpyrrolidins  enthält,  konnte  Pictet  durch  die  Synthese 
des  Alkaloids  bestätigen. 


')  C.  S.  Hudson,  Zeitechr.  physik.  Chem.  47,  113  [1904]. 


Digitized  by 


Google 


24 


Bildung  von  l-Methylpyrrolidin  aus  Nikotin. 


H 


CH 


-H 


n 

CH,  CH, 

N  N 

Cf     ^CH,  H,Cf     \3H, 


N 


CH  H2^^^ ^Hg  B^^ 


teH, 


m 


/\ 


CH, 

N 

er  \?H 


HC 


IICH 


N 


Doch  war  es  bis  jetzt  noch  nicht  gelungen,  das  1-Methylpyrro- 
lidin  (Formel  H)  selbst  oder  ein  Derivat  desselben  aus  dem  Nikotin 
zu  erhalten. 

Nunmehr  hat  A.  Pictet"^)  gefunden,  daß  bei  der  Einwirkung  von 
Silberoxyd  auf  Nikotin  außer  dem  Nikotyrin  yon  der  Formel  HI,  welches 
das  Hauptprodukt  der  Reaktion  bildet,  wenigstens  noch  di'ei  andere 
Körper  entstehen.  Dieselben  lassen  sich  voneinander  sowie  von  un- 
verändertem Nikotin  durch  fraktionierte  Destillation  trennen,  wobei  als 
erste  Fraktion  eine  kleine  Menge  1-Methylpyrrolidin  vom  Siedepunkt 
81  bis  82^  übergeht.  Die  Entstehung  dieser  Base,  die  auch  jetzt  noch 
als  weiterer  analjrtischer  Beleg  obiger  Formel  I  Interesse  verdient,  findet 
vielleicht  statt  unter  gleichzeitiger  Bildung  von  ß-Oxypyridin  oder 
seinem  Silbersalze.  Doch  ist  es  bis  jetzt  nicht  gelungen,  diese  Körper 
unter  den  Ozydationsprodukten  aufzufinden. 

Die  Synthese  des  Nikotins,  über  die  wir  schon  früher  berichtet 
haben,  ist  inzwischen  von  Pictet')  und  Rotschy  ausführlich  be- 
schrieben worden.  Es  dürfte  genügen,  die  früheren  Angaben  noch 
einmal  kurz  zusanmienzufassen.  unter  Benützung  des  ß-Aminopyridins 
als  Ausgangsmaterial  geht  die  vollständige  Synthese  des  Alkaloids  der 
Reihe  nach  über  die  folgenden  Verbindungen: 


0  A.  Pictet,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  1951  [1905]. 

»)  A.  Pictet  und  A.  Rotachy,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,   1225  [1904]. 
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ß-Aminopyridin 

1   fi  T>,r^'^^lr.«^/vl        starkes  Erhitzen 
1  -  p-irynaylpyrrol 
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Destillation  mit  Schleims&ure 


2/v  -n     • -1  1           1       K-Salz  mit  JOS. 
-ß-Pyndylpyrrol L 


l-Methyl-2-ß-Pyridylpyrroljodmethylat  i  n  mi 


l.Methyl-2.ß.Pyridylpyrrol  =  Nikotyrin     Erwirkung  von  J  ^ 
Jodnikotyrin  =  l-Methyl-2-ß-pyridyl-4-jodpyrrol 


_._     ,       .,  .         -  ,,    ,    ,  ^  «         .,1  ,.     Red.  des Perbromi- 

Dmydronikotyrin  =  l-Methyl-2-ß-pyndyl-pyrrohii ► 

des  mit  Sn  +  HCl 

m  j_  i_    j       •!-  j.     •          •  xTi    i_«         Spaltung  mit  Weinsäure 
Tetranydronikotyrin  =  i-Nikotin  i IIz ^ 

1-Nikotin. 

Das  synthetische  1-Nikotin  erwies  sich  mit  dem  in  der  Natur 

vorkommenden  Alkaloid  in  allen  Eigenschaften  völlig  identisch. 

d-Nikotin. 

Es  wurde  von  Pictet  und  Kotschy  als  das  zweite  Produkt  der 
Spaltung  des  synthetischen  i-Nikotins  isoliert  und  durch  Kombination 
mit  Linksweinsäure  gereinigt.  Sein  spezifisches  Drehungsvermögen 
[ajp  ergab  sich  zu  +  163,17^.  Siedepunkt  und  spezifisches  Gewicht 
stimmen  mit  denen  des  1-Nikotins  völlig  überein.  Besonderes  Inter- 
esse erregen 

die  physiologischen  Eigenschaften  der  beiden  aktiven  Nikotine. 

A.  Mayor^)  hat  bei  der  physiologischen  Prüfung  der  beiden 
aktiven  Nikotine  folgende  Resultate  erhalten:  Sowohl  beim  Meer- 
schweinchen als  beim  Kaninchen  sind  die  Wirkungen  äußerst  ver- 
schieden, je  nachdem  Rechts-  oder  Linksnikotin  zur  Anwendung  kommt. 
Vor  allem  ist  festzuhalten,  daß  Linksnikotin  eine  zweimal  stärkere 
allgemeine  Giftigkeit  besitzt  als  Rechtsnikotin,  wenn  man  als  Versuchs- 
tier das  Meerschweinchen  benützt  und  wässerige  Lösungen  unter  die 
Haut  einspritzt,  welche  l^/o  durch  Salzsäure  genau  neutralisiertes 
Alkaloid  enthalten.  Für  das  Linksnikotin  beträgt  die  tödliche  Dosis 
bei  Meerschweinchen  von  nicht  über  300  g  Gewicht  1  mg  pro  100  g. 
Beim  Rechtsnikotin  braucht  es  2  mg  pro  100  g  Gewicht,  um  den  Tod 
herbeizuführen.  Außerdem  ist  das  Yergiftungsbild  ganz  bedeutend 
verschieden. 

Pictet  und  Rotschy  machen  darauf  aufmerksam  (loc.  cit.),  daß 
in  der  verschiedenen  Wirkung  der  beiden  Nikotine  auf  den  tierischen 

^)  A.  Mayor,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  1233  [1904]. 
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Hexahydro«  und  Octohydrometanikotin. 


Organismus  wohl  ähnliche  Verhältnisse  vorliegen,  wie  im  Verhalten 
optischer  Antipoden  gegen  organisierte  und  nicht  organisierte  Fermente, 
welche  besonders  durch  die  Arbeiten  von  Pasteur  und  von  E.  Fischer 
bekannt  geworden  sind. 

Die  Reduktion  des  Metanikotins  mit  Natrium  und 
absolutem  Alkohol 

wurde  yon  Maas^)  und  Hildebrandt  studiert.  Es  entsteht  dabei 
ein  Gemisch  yon  Heza-  und  Octohydrometanikotin.  Die  Tren- 
nung beider  Verbindungen  gelingt  durch  fraktionierte  Wasserdampf- 
destillation, da  sich  die  letztere  leichter  mit  Wasserdampf  yerflüchtigt 
wie  die  erstere. 

Das  Hexahydro-metanikotin  ist  ein  optisch  inaktives, 
wasserhelles,  bei  248  bis  250 ^  siedendes  Oel;  d^««  =  0,9578. 

Das  Octohydro-metanikotin  bildet  ebenfalls  ein  optisch 
inaktives,  wasserhelles  Oel  und  siedet  bei  258,5  bis  260  <>;  d^«<>  =  0,9173. 

Was  die  Konstitution  dieser  beiden  Körper  anbetrifft,  so  sind 
die  Doppelbindungen  in  dem  Pyridinkem  gelöst  und  es  kommen  ihnen 
die  nachstehenden  Formeln  zu: 


CH 
HCT     N) 


H 


-H 


:Cn |CH, 

Ol       Ich, 


N 


CH 


/ 

N 

/\ 

H,C      H 

Metanikotin. 


CH, 
H,Cf\cH 


HC, 
-H 


CH, 


NH 


CH, 
H,Cr        ICH- 


H,d 


H,G 


-H,C 


CH.  ^ 

H,C      H 

Hezabydrometanikotin. 

CH, 


Ich, 


CH, 


JCH, 

N 


i,c/\h 


Octohydrometanikotin. 

Nicht  uninteressant  ist   es,    daß  schließlich  bei  der  Reduktion 
des  Metanikotins    derselbe  Körper    entsteht,    wie  bei   der  Reduktion 

^)  Maas,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  1881  [1905].   Maas  a.  Hildebrandt, 
ebenda  89,  8697  [1906]. 
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des  Nikotins.  Denn  das  Octohydrometanikotin  erwies  sich  identisch 
mit  der  Verbindung,  die  Blau"^)  bei  der  Reduktion  des  Nikotins  er- 
halten und  Octohydronikotin  genannt  hat.  Auch  Blau  hat  bewiesen, 
daß  der  Pyrrolidinring  seiner  Octoyerbindung  aufgesprengt  ist,  und 
nunmehr  steht  sicher,  daß  dieselbe  als  Metanikotinderivat  aufzu- 
fassen ist. 

Nikotein,  Dihydronikotyrin,  Nikotimin. 

Gelegentlich  der  Bereitung  einer  größeren  Menge  des  Nikotins 
fanden  Pictet^  und  und  Rotschy,  daß  auch  der  Tabak  mehrere 
Nebenalkaloide  enthält,  yon  welchen  sie  drei  isolieren  konnten :  Niko- 
tein, Nikotimin,  Nikotellin.  Sie  schlössen  aus  dem  Verhalten  des 
Nikoteins,  daß  dasselbe  ebenso  wie  das  Nikotin  die  Kombination  des 
Pjrridinkernes  mit  einem  hydrierten  Pyrrolkeme  enthält,  und  daß  es 
sich  von  demselben  in  gleicher  Weise  unterscheidet,  wie  das  Dihydro- 
nikotyrin, d.  h.  durch  den  Mindergehalt  zweier  Wasserstoffatome  im 
Pyrrolkem  und  deren  Ersatz  durch  eine  doppelte  Bindung.  Es  er- 
schien ihnen  am  wahrscheinlichsten,  daß  der  Base  die  Formel  III  und 
dem  synthetischen  Dihydronikotyrin  die  Formel  I  zukomme. 

Bei  näherer  Prüfung  der  Frage  ist  nunmehr  Pictet*)  zu  der 
IJeberzeugung  gelangt,  daß  das  Dihydronikotyrin  die  Formel  III  und 
das  Nikotein  die  Formel  11  besitzt. 


HCn 


/\ 


CO 


CH. 


n    A, 

H,G — 


Ich, 


N.CH, 


C.Hd 


N 


N 


CH 

OH 
N.CH, 


m    A, 


C.Hd 


CH 


CH, 


Yc 


CH, 


N 


Nikotein. 


Dihydronikotyrin. 


Beim  Erhitzen  seiner  wässerigen  Lösung  mit  Silberozyd  lagert 
sich  Nikotein  in  Dihydronikotyrin  um.  Diese  Unbeständigkeit  des 
Nikoteins  ist  die  Ursache,  daß  man  dasselbe  weder  durch  Oxydation 
des  Nikotins,  noch  durch  Reduktion  des  Nikoiyrins  erhalten  kann. 


^)  Blan,  Ber.  d.  d.  ehem.  Gee.  26,  620  [1898]. 

*)  Pictet  und  Botsohy,  Ber.  d.  d.  ehem.  Qes.  S4,  696  [1901}.    Compt. 
rend.  de  TAcad.  des  scienees  182,  971. 

')  Pietet,  Arch.  d.  Pharm.  244,  875  [1906]. 
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Nikotimiii. 


Die  Isomerie  des  Nikotins  und  Nikotimins   deutet  Pictet  (loc. 
cit.)  durch  die  folgenden  Formeln: 


CHg 


/\ 


H,C 


C.Hd 


CHj 


N 


JCH, 
N.CH, 


V 


H, 


CH. 


NH 


Nikotin. 


Nikotimin. 


Außerdem  ist  noch  anzuführen,  daß  Pictet  im  Saft  des  Ken- 
ttickytabaks  Pyrrolidin  C4H9N  aufgefunden  hat;  er  nimmt  an,  daß 
dasselbe  im  Tabak  praexistiert. 


n. 
Alkaloide  der  Pyrrolidingruppe, 

Alkaloide  einiger  mydriatisch  wirkender  Solanaceen. 

Die  nicht  miteinander  in  IJebereinstimmung  stehenden  Beob- 
achtungen von  W.  Schütte^)  und  O.Hesse*)  über  die  Qualität  und 
Quantität  der  in  der  Belladonnawurzel  enthaltenen  Mydriatika  haben 
Ernst  Schmidt^)  veranlaßt,  in  Gemeinschaft  mit  Kircher  die  ein- 
zelnen Organe  der  Belladonnapflanze  von  neuem  in  dieser  Richtung 
zu  untersuchen. 

Dabei  hat  sich  ergeben,  daß  die  Atropa  Belladonna  in  allen 
ihren  Organen  als  Mydriatikum  im  wesentlichen  nur  Hyoscyamin 
enthält,  und  zwar  wurden  gefunden:  in  trockenen,  reifen  Früchten 
0,476  ®/o,  in  unreifen  Früchten  0,884^0,  in  Kelchen  mit  jungen  Frucht- 
knoten 0,797  ^/o,  in  reifen  Samen  des  Handels  0,831  ^o,  in  der  Blumen- 


*)  W.  Schütte,  Arch.  d.  Pharm.  229,  492  [1892]. 

«)  0.  Hesse,  Ann.  d.  Chem.  261,  106  [1891]. 

')  Ernst  Schmidt,  Üeber  die  Alkaloide  einiger  mydriatisch  wirkender 
Solanaceen.  Arch.  der  Pharm.  248,  808  [1905].  A.  Ei  roh  er,  Ueber  die 
mydriatisch  wirkenden  Alkaloide  einiger  Daturaarten.  Arch.  d.  Pharm.  248,  809 
[1905].  J.  Feldhaus,  Quantitative  Untersuchung  über  die  Yerteilung  des 
Alkaloids  in  den  Organen  von  Datura  Stramonium  L.  Arch.  d.  Pharm.  248,  828 
[1905]. 
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kröne  0,39 ^/o  Alkaloid.  Es  bleibt  unentschieden,  ob  die  abweichen- 
den Resultate  yon  Schütte  und  Hesse  auf  besondere  Yegetations- 
bedingungen  zurückzuführen  sind. 

Die  von  Kirch  er  und  von  Feldhaus  (loc.  cit.)  ausgeführte 
Untersuchung  über  den  Alkaloidgehalt  einiger  Daturaarten  hat  als 
wichtigstes  Ergebnis  die  Erkenntnis  geliefert,  daß  Dutara  Metel  eine 
typische  Skopolaminpflanze  ist.  Sie  enthält  in  ihren  krautigen  Teilen 
als  Hauptalkaloid  reines  hSkopolamin.  E.  Schmidt  weist  (loc.  cii) 
besonders  auf  die  praktische  Bedeutung  hin,  welche  demzufolge  Datura 
Metel  hat,  da  nach  den  Untersuchungen  von  R.  Kobert  reines 
1-SkopoIamin  den  Augenärzten  dringend  zur  Benutzung  empfohlen  wird. 

Wirkung  optisch  isomerer  Hyoscine^).  Das  linksdrehende  Hjoscin 
wirkt  zweimal  stärker  als  die  raoemische  Base  auf  die  Endigungen  der  sekre- 
torischen Nervenfasern  der  Speicheldrüsen  und  die  hemmenden  Herznerren.  Auf 
das  zentrale  Nervensystem  des  Menschen  und  der  Sängetiere  wirken  die  links- 
drehende und  die  racemische  Base  gleich  ein.  Dasselbe  ist  der  Fall  bei  den 
motorischen  Nerven  des  Frosches. 

Skopolamin  und  Skopolin'). 

Das  Skopolin  ist  bekanntlich  das  Spaltungsprodukt  des  Skopol- 
amins  und  es  kommt  ihm  die  empirische  Formel  CgH^sNO,  zu.  Bei 
Vergleich  derselben  mit  derjenigen  des  Skopolamins  liegt  die  Annahme 
nahe,  daß  die  erstere  dieser  Basen  von  der  letzteren  sich  ableitet  durch 
die  Umwandlung  einer  CHg-Gruppe  in  eine  C0-6ruppe.  E.  Schmidt 
(loc.  cit.)  versuchte  deshalb,  die  Gegenwart  einer  CO-Qruppe  im  Sko- 
polin nachzuweisen,  jedoch  ohne  Erfolg.  Es  gelang  weder,  das 
Skopolin  mit  Hydroxylamin,  Phenylhydrazin,  Semikarbazid  oder  Amino- 
guanidin  in  Reaktion  zu  bringen,  noch  durch  Einwirkung  von  Benz- 
aldehyd ein  Dibenzalskopolin  zu  erhalten,  noch  durch  Reduktion  eine 
CHOH-Gruppe  zu  erzeugen. 

Bei  der  erschöpfenden  Methylierung  des  Skopolins  erhielt 
E.  Schmidt  ein  bisher  nicht  beobachtetes  Methylshypolin^  das  in  farb- 
losen Nadeln  yom  Schmelzpunkt  69  bis  70^  kristallisiert. 

Die  Oxydation  des  Skopolins  mittels  Chromsaure  in  schwefel- 
saurer Lösung  auf  dem  Wasserbade  ergab  neben  Eohlendioxyd  und 
Methylamin  das  SkopoUgenin  und  Fyridinmethylchlorid.  Bezüglich 
sonstiger  Umwandlungen  des  Skopolins  muß  auf  die  Originalarbeit 
verwiesen  werden. 

»)  R.  Cushny  und  A.  Roy  Peebles,  Joum.  of  Physiology  82,  501  [1905]. 
')  Ernst  Schmidt,  Apoth.-Ztg.  20,  669  [1905];  Arch.  d.  Pharm.  243, 
559  [1906]. 
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Alkaloidgebalt  der  Eokapflanze. 


Atropin  und  Kokain^). 

Nach  A.  W.  K.  de  Jong  (loc.  cit.)  ist  die  Verringerung  des 
Alkaloidgehaltes  in  den  Blättern  der  Eokapflanze  mit  dem  Alter  durch 
ihr  Größerwerden  verursacht.  Die  Bildung  der  Alkaloide  erfolgt 
hauptsächlich  in  dem  Blatt  am  Gipfel.  Beim  Absterben  des  Blattes 
verringert  sich  der  Alkaloidgebalt  langsam,  ohne  auch  im  toten  Blatt 
ganz  verschwunden  zu  sein.  Mit  dem  Alter  der  Pflanze  ändert  sich 
der  Alkaloidgebalt  der  Blätter  nicht.  Mit  dem  Alter  des  Blattes 
geht  Ginnamylkokain  in  Kokain  über. 

Die  Frage  nach  der  Konstitution  dieser  Alkaloide  ist  bekannt- 
lich schon  seit  mehreren  Jahren  gelöst.  Sie  leiten  sich  von  dem 
cyklischen  Alkohole  Tropin  ab,  wie  es  die  nachfolgenden  Formeln 
ausdrücken. 


CH,- 


-CH- 


N.CH, 


CH,- 


CHa- 


-CH 

Tropin. 


-CH, 
CH.OH 
-CH, 


CH,- 


CH,- 


-CH CHg 

I  I 

N  .  CHj        CH  .  0  .  CO— CH-C.Hs 

-CH CHj  CHj .  OH 


Atropin  = 
Tropas&nreester  des  Tropins. 


(2) 
-CH— 

I  I 

N.CH,       CH.OH  (4) 


(8) 
-CH .  COOH 


CHo 


CHj- 


-CH- 


I 
-CH, 


-CH- 
I 


-CH .  COOCH, 
i  .H 


(1) 

Ecgonin  = 
/^-Karbons&ure  des  Tropins. 


CH,- 


N  .  CH,       C<Q    QQ    Qß^ 
-CH— 


-CHj 


Kokain  = 
Benzoylecgoninmetbylester. 


^)  Zusammenstellung  der  seit  dem  !•  Januar  1904  ersehienenen  eia- 
sehl&gigen  Abhandlungen  in  chronologischer  Reihenfolge*  G adamer  und 
Amenomiya:  Ueber  die  optischen  Funktionen  der  asymmetrischen  Kohlenstoff- 
atome  im  Ecgonin.  Arch.  d.  Pharm,  242,  1  [1904].  —  v.  Braun:  Ueber  eine 
neue  bequeme  Darstellung  der  normalen  Pimelinsäure.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87» 
3588  [1904].  —  Henderson  und  L o e w i :  Ueber  den  Einfluß  von  Pilocarpin  und 
Atropin  auf  die  Durchblutung  der  Unterkieferspeicheldrüse.  Arch.  f.  exp.  PathoL 
u.  Pharmak.  58,  62  [1905].  —  A.W.  K.  deJong,  Die  Wirkung  von  Brom  auf 
Kokain.  Rec.  trav.  chim.  Pays-Bas  26,  7  [1906].  —  F.  Vigier:  Ueber  das  Kokain- 
formiat  J.  Pharm.  Chim.  [6]  28,  97  [1906].  — Jowett  und  Hann,  Darstellung 
und  Eigenschaften  einiger  neuer  Tropeine.  J.  Chem.  Soc.  London  89,  857  [1906]. 
—  Gonnermann:  Ueber  das  Spaltungsvermögen  von  Leberhistozym  und  einiger 
Enzyme  auf  einige  Glukoside  und  Alkaloide,  Pflügers  Arch.  118,  168  [1906].  — 
A.  W.  K.  de  Jong,  Die  Alkaloide  der  Koka.  Rec.  trav.  chim.  Pays-Bas  25,  233. 
Zentr.-Bl.  1906  H,  804. 
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Bei  der  Eonstitutionsaufklärung  von  Alkaloiden  der  Tropinreihe 
hat,  wie  wir  früher  ausführlich  darlegten,  der  Abbau  derselben  zur 
normalen  Pimelinsäure  eine  große  RoUe  gespielt.  Es  konnte  daraus 
geschlossen  werden,  daß  das  Tropin  die  unverzweigte  EohlenstofiFkette 
der  Pimelinsäure  enthält  in  Form  des  Eohlenstoffsiebenringes.  Es 
mag  deshalb  hier  erwähnt  werden,  daß  es  J.  Y.Braun '^)  gelungen 
ist,  eine  neue,  außerordentlich  bequeme  Synthese  der  Pimelinsäure 
auszuarbeiten  gelegentlich  seiner  wiederholt  erwähnten  Aufspaltungs- 
versuche  sekundärer,  cyklischer  Basen  durch  Halogenphosphor. 
Piperidin  läßt  sich  durch  Benzoylierung  und  Behandlung  mit  Phosphor- 
Pentachlorid  oder  -Pentabromid  in  1,5-Dichlor-  resp.  1,5-Dibrom- 
Pentan  überführen ;  sowohl  die  Chlor-  wie  die  Bromverbindung  tauschen 
bei  der  Kondensation  mit  Gyankalium  die  beiden  Halogenatome  gegen 
Gyangruppen  aus,  imd  das  entstehende  Dicyanid  liefert  beim  Verseifen 
glatt  Pimelinsäure: 

yCH,  CE, .  Cl(Br) 

H,C<  . 

CHTCH,  ^^*  CH,.Cl(Br) 

H,  CHg .  CN  yCHg  CHjj .  COOH 

CH3  CH, .  CN  NCHj  CHg .  COOH 


Die  optischen  Funktionen  der  asymmetrischen  Eohlenstoff- 

atome  im  Ecgonin. 

G adamer  hat  schon  yor  längerer  Zeit  festgestellt,  daß  im 
Ecgonin  von  den  vier  asymmetrischen  Eohlenstoffatomen  die  Systeme 
1  und  2  (yergl.  die  Formel  auf  S.  30)  einander  entgegengesetzt  und 
zwar  1  links-  und  2  rechtsdrehend  wirken,  während  die  optischen 
Funktionen  der  Systeme  3  und  4  zunächst  noch  fraglich  geblieben 
waren.  Mit  Hilfe  des  Anhydroecgonins  konnte  nunmehr  ^)  festgestellt 
werden,  daß  im  1-Ecgonin  beide  Systeme  3  und  4  linksdrehend  sein 
müssen,  während  im  d-^^-Ecgonin  das  System  3  links-,  das  System  4 
rechtsdrehend  sein  muß.     Die  Untersuchungen  haben   auch  Anhalts- 


>)  J.  V.  Braun,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  8588  [1904]. 

^  Gadamer  und  Amenomiya,  Arch.  d.  Pharm.  242,  1  [1904]. 
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punkte  dafür  ergeben,  daß  die  Formel  I  für  das  Anbydroecgonin  der 
ebenfalls  möglichen  Formel  IE  vorzuziehen  ist. 

(2)               (3)                                             (2) 
H,C CH CH  .  COOH  Rfi CH C  .  COOH 


N .  CH,       CH  n 


N.CH, 


L 


I 


H,C CH CH  H,C CH CH, 


(1)  (1) 

üeber  den  Einfluß  von  Pilocarpin  und  Airopin  auf  die  Durchblutung 
der  ünterkieferspeicheldrüse  haben  Henderson  und  Loewi^)  Untersuchungen 
angestellt  Dabei  hat  sich  folgendes  ergeben:  Die  Wirkung  der  Chordareizung 
auf  die  Gef&ßerweiterung  der  Speicheldrüse  ist  nach  vorhergehender  Atropini- 
sierung  geringer.  Die  Ursache  hiervon  ist  wahrscheinlich  nicht  Lähmung  vaso- 
dilatierender  Chordafasem,  vielmehr  Wegfall  der  Sekretion.  Pilocarpin  steigert 
in  der  Regel  die  Durchblutung,  immer  die  Sekretion  der  Speicheldrüse.  Beide 
Pilocarpinwirkungen  werden  durch  Atropin  vereitelt.  Die  vasodilatorische  Wirkung 
des  Pilocarpins  ist  wahrscheinlich  bedingt  durch  die  vasodilatorische  Wirkung 
der  bei  der  DrüsentAtigkeit  entstehenden  Produkte. 

M.  Gonnermann')  untersuchte  das  Spaltungsvermögen  von  Leber- 
hiatozym  und  einigen  Enzymen  auf  Atropin  und  Kokain.  Atropin  wird  durch 
Leber  umgesetzt  Pepsin  war  ohne  Einfluß,  dagegen  wirkten  Pankreatin  und 
Trypsin.  Ohne  Einwirkung  sind  auch  Emulsin,  Maltin,  Invertin  und  Invertase, 
umsetzend  Tyrosinase.  Aus  Kokain  wird  durch  Leber,  Pankreatin,  Trypsin, 
Emulsin,  Tyrosinase  Benzoesäure  abgespalten,  während  Bact.  coli  commune,  Pepsin, 
Maltin,  Invertin  und  Invertase  ohne  Einfluß  sind. 

üeber  einige  neue  Tropeine. 

Jowett  und  Hann')  haben  versucht,  festzustellen,  ob  ein 
Unterschied  in  der  physiologischen  Wirkung  vorhanden  ist  zwischen 
einem  Tropein,  welches  eine  Laktongruppe  enthält  und  der  ent- 
sprechenden Oxysäure.  Ein  solcher  ist  nämlich  zwischen  Pilocarpin 
und  Pilocarpsäure  beobachtet  worden. 

Aus  diesem  Ghiinde  wurden  von  ihnen  verschiedene  neue  Tropeine 
dargestellt  und  geprüft,  und  wir  heben  von  den  Ergebnissen  folgendes 
hervor.  Terebyltropein  (I)  und  Phtalidkarbozyltropein  (11) 
wirken  atropinartig  auf  das  Herz  ein;  diese  Wirkung  geht  verloren, 
wenn  man  die  molekulare  Menge  Alkali  zur  Lösung  zusetzt,  also  den 
Laktonring  aufspaltet. 

')  Henderson  und  Loewi,  Arch.  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharmak.  5S,  62 
[1905].    Zentr.-Bl.  1905  H,  344. 

')  M.  Gonnermann,  PflOgers  Arch.  118,  168  [1906]. 

')  Jowett  und  Hann,  Proceed.  Ghem«  Soc.  22,  61.  J.  Ghem.  Soc.  London 
89,  357.    Zentr.-Bl.  1906  I,  1617. 
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(CH,),C 


CH .  CO .  CgHi^ON 


CH-CO .  CgHi^ON 


Aus  der  Tatsache,  daß  Terebyltropein  deuÜicli  mydriatisch  wirkt, 
folgt  auch,  daß  die  Ladenburgsche  Regel  nicht  streng  zutrifft.  Nach 
ihr  muß  bekanntlich  ein  Tropein,  um  mydriatisch  wirken  zu  können, 
einen  Benzolkem  und  ein  fettes  Hydroxyl  an  demselben  Eohlenstoff- 
atom  enthalten,  das  die  Earboxylgruppe  trägt.  Das  ist  aber  beim 
Terebyltropein  nicht  der  Fall.  Immerhin  läßt  sich  sagen,  daß  die 
von  Ladenburg  angegebenen  Bedingungen  besonders  günstig  für 
das  Zustandekommen  der  mydriatischen  Wirkung  zu  sein  scheinen. 

In  jüngster  Zeit  haben  Jowett  und  Pyman^)  das  Lacton 
des  o-Carboxyphenylglyceryltropeins  dargestellt.  Es  stand 
zu  erwarten,  daß  dasselbe  stark  physiologisch  wirksam  sein  würde, 
da  es  nicht  nur  ein  Lacton  ist,  sondern  auch  der  Ladenburgschen 
Regel  entspricht.  Femer  bereiteten  sie  das  Isocumarincarbozyl- 
tropein  und  gewisse  Alkylbromide  dieser  Tropeine  und  des  Homa- 
tropins.  Die  physiologische  Prüfung  zeigte,  daß  diese  Tropeine  nur 
schwach  mydriatisch  sind,  und  daß  ihre  physiologische  Wirksamkeit 
verloren  geht,  wenn  man  sie  in  die  entsprechenden  Oxysäuren  über- 
führt. 

Daraus  schließen  die  genannten  Autoren,  daß  die  Ladenburgsche 
Regel  sich  nicht  aufrecht  erhalten  läßt,  daß  aber  der  Unterschied  in 
der  Aktivität  zwischen  einem  Lacton  und  der  zugehörigen  Ozysäure 
von  physiologischer  Bedeutung  ist. 

Neuere  Lokalanästhetika'). 

Aus  den  im  früheren  Bericht  näher  behandelten  Studien  von 
A.  Einhorn  über  den  Zusammenhang  zwischen  Konstitution  und 
physiologischer  Wirkung  organischer  Verbindungen  hatten  sich  wichtige 
Fingerzeige  für  die  Darstellung  von  Lokalanästhetika  ergeben. 


^)  Jowett  und  Pyman,  ProceecL  Chem.  Soc.  2i,  317;  J.  Ghem.  Soc 
London  91,  92  [1907]. 

*)  Man  jergl  auch  L.  Spiegel,  Ghem-.Ztg.  81,  823  [1907]. 
Bohmidt,  Alkaloidohemie  1904-1907.  3 
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Es  war  zunächst  festgestellt,  daß  zur  Darstellung  anästhesieren- 
der Verbindungen  sowohl  Ecgonin  als  auch  die  tetramethylierte 
Oxypiperidinkarbonsäure  und  die  Amidooxybenzoesäuren  dienen  können, 
also  stickstoffhaltige  Oxykarbonsäuren,  die  den  verschiedensten  Eörper- 
klassen  angehören.  In  ihnen  muß  das  Earbohydroxyl  COOH  alky- 
liert  sein. 

Auf  Orund  dieser  Ergebnisse  hat  man  den  p-Amino-m-oxy- 
benzoesäuremethylester,  das  Ortho  form,  und  den  m-Amino-p-oxy- 
benzoesäureäthylester,  das  Orthoform  neu,  in  die  Medizin  eingeftQirt. 
Doch  können  dieselben  nur  als  in  Wasser  schwer  lösliche  Pulver  zur 
Einwirkung  auf  freiliegende  Nervenendigungen,  z.  B.  bei  Brandwunden, 
Verwendung  finden.  Denn  die  löslichen  Salze  reizen  wegen  ihrer 
sauren  Reaktion  das  Gewebe  zu  stark.  Zur  Vermeidung  dieses  Uebel- 
standes  wurden  Qlykokollderivate  hergestellt,  von  denen  wir  früher 
schon  das  Nirvanin,  Diäthylaminoacetyl-p-amino-o-oxybenzoesäure- 
methylester,  angeführt  haben. 

Weitere  Untersuchungen  haben  gelehrt,  daß  die  Hydroxylgruppe 
für  die  anästhesierende  Wirkung  derartiger  Verbindungen  nicht  von 
ausschlaggebender  Bedeutung  ist.  Deshalb  wurde  auf  den  Vorschlag 
von  Ritsert  der  p-Aminobenzoesäure-äthylester 

p  „  ^NH,  [1] 

^^4<^00C,H5  [4] 

als  Anästhesin  und  Subkutin  (p-Phenolsulfosäuresalz)  zur  Anwen- 
dung gebracht. 

Da  aber  allen  diesen  Verbindungen  insbesondere  die  Tiefen- 
wirkimg  abgeht,  können  sie  nicht  a]s  wirkliche  Ersatzmittel  des  Kokains 
betrachtet  werden. 

Mehr  trifft  das  zu  für  eine  Reihe  von  Verbindungen,  welche 
Fourneau^)  dargestellt  hat  und  welche  als  Abkömmlinge  von  Amino- 
alkoholen  aufzufassen  sind.  Von  ihnen  ist  vor  allem  hervorzuheben 
das  Stovain,  das  Chlorhydrat  vom  Benzoesäureester  des  Dimethyl- 
aminodimethyläthylkarbinols. 


(CH3),N.H;C>f""^-^^^«^^ 


HCl 

Stovain. 


C2H5 


^)  Fourneau,  Compt.  rend.  188,  766  [1904];  J.  Pharm.  Chim.  [6]  20,  481 
[1904]. 
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Es  wirkt  schwächer  anästhesierend  als  das  Kokain,  ist  aber 
weniger  toxisch  als  dieses  und  besitzt  außerdem  antithermische  und 
bakterizide  Eigenschaften.  Fourneau  erhielt  es  durch  Benzoylierung 
des  entsprechenden  Alkohols,  welcher  durch  Einwirkung  von  Aethyl- 
magnesiumbromid  auf  Dimethylaminoaceton  entsteht: 

(CH0,N.H:C>CO  +  C,H,MgBr  --^  (ch3),N . ^S>c4.Hf'  ""^ 

(CH3),N.H,C^^^C,H5 

Von  dem  Stovain  leitet  sich  durch  Ersatz  eines  Wasserstoffatomes 
der  zweiten  an  der  GO-Ghiippe  haftenden  Methyl-  durch  die  Dime- 
thylaminogruppe  das  Alypin^)  ab,  welches  von  den  Farbenfabriken 
vorm.  Friedr.  Bayer  u,  Co.  hergestellt  wird.  Es  unterscheidet  sich  von 
dem  Stovain,  dem  es  in  der  Wirkung  sehr  ähnlich  ist,  vorteilhaft  da- 
durch, daß  seine  Salze  neutral  reagieren. 

(CH3)*N '.  H,'C>9~^  •  COC.Hj    CeH^<^Q  ^q  ^^  ^g^  NCC.Hg), 

Alypin.  Novocain. 

Ein  weiteres  Anästhetikum,  das  nicht  unerwähnt  bleiben  soll, 
ist  das  von  den  Farbwerken  vorm.  Meister  Lucius  und  Brüning  in 
Höchst  hergestellte  Novocain*).  Es  leitet  sich  von  dem  oben  ange- 
führten Anästhesin  ab  durch  Eintritt  des  Diäthylaminrestes  für  einen 
Wasserstoff  der  Aethylgruppe,  ist  also  p-Aminobenzoesäurediäthyl- 
aminoäthylester. 

Die  drei  eben  genannten  Substanzen  stehen  zwar  in  der  Art  und 
Weise  wie  sie  anästhesierend  wirken  dem  Kokain  recht  nahe  und 
sind  noch  dazu  weniger  giftig  wie  dieses.  Aber  sie  bewirken  nicht 
wie  das  Kokain  Verengerung  der  Blutgefäße,  und  diese  Neben- 
wirkung des  Kokains  ist  für  gewisse  Zwecke  willkommen.  Eine  Sub- 
stanz nun,  welche  diese  Wirkung  in  hohem  Orade  aufweist,  ist  das 
Adrenalin,  das  wirksame  Prinzip  der  Nebenniere.  Es  kommt  ihm 
höchstwahrscheinlich  die  nachfolgende  Formel  zu^): 


')  Impens,  Deutsche  med.  Wochenschr.  81,  1154  [1905]. 

^  Braun,  Deutsche  med.  Wochenschr.  81,  1667  [1905]. 

»)  Jowett,  Chem.  Soc.  86,  197  [1904];  Pauly,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87, 
1388  [1904].  Stolz,  ebenda  4149.  £.  Friedmann,  Beitr.  z.  chenu  Physiol.  u. 
Pathol.  8,  95  [1906]. 
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CH,NH-CH,-CH .  OH 


-OH 


\/ 
I 
OH 

Adrenalin. 

Es  ist  gelungen,  vom  Brenzcatecbin  ausgehend,  synthetisch  Ver- 
bindungen herzustellen  (F.  Stolz  loc.  cit.)i  die  qualitativ  in  ihren 
physiologischen  Eigenschaften  dem  Adrenalin  gleichen.  Schmilzt  man 
Brenzcatechin  mit  Chloressigsäure  bei  Oegenwart  von  Phosphoroxy- 
chlorid  zusammen,  so  erhält  man  Chloracetobrenzcatechin, 

C,H3(0H),-C0 .  CHjCl; 
es  liefert  mit  Methylamin  die  Verbindung 

CeH3(0H)8-C0 .  CH, .  NHCH,, 
aus  der  durch  Reduktion  der  CO-Oruppe  zur  CH .  OH-Oruppe   eine 
Substanz    von    der  Zusammensetzung   und    Wirkung  des  Adrenalins 
entsteht. 

Ein  geringer  Zusatz  von  Adrenalin  zu  den  eben  behandelten 
Lokalanästhetika  hat  nun  einen  überraschenden  Einfluß.  Er  verleiht 
denselben  nicht  nur  die  ihnen  fehlende  Nebenwirkung  des  Kokains 
—  Verengerung  der  Blutgefäße  —  sondern  er  verstärkt  noch,  sowohl 
bei  ihnen  als  auch  beim  Kokain  selbst,  die  anästhesierende  Wirkung 
und  setzt  gleichzeitig  die  Giftigkeit  herab  0.  Besondere  Bedeutung 
hat  das  fOr  ein  neues  Anwendungsgebiet  des  Kokains  und  seiner 
gleichwertigen  Ersatzmittel.  Es  ist  das  die  sogenannte  Lumbal- 
anästhesie:  Injektion  der  Lösung  in  das  Lendenmark  bedingt  vdUige 
Empfindungslosigkeit  der  unteren  Körperhälfte,  so  daß  selbst  größere 
Operationen  in  der  Bauchhöhle  ohne  Allgemeinnarkose  ausgeführt 
werden  können. 

Auch  auf  das  wegen  großer  Giftigkeit  bisher  wenig  benützte 
Holocain  von  der  Formel 

soll  Zusatz  von  Adrenalin  günstig  wirken. 
^)  Zeig  an,  Therap.  Monatsh.  1904. 
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Anhang: 

Spartein  ^). 

ßei  einer  Untersuchung  über  die  Ursache  der  Lupinenkrankheit 
Schafe  isolierte  G.  Liebscher^)  aus  dem  Samen  der  gelben 
(pine  zwei  Alkaloide :  das  sauerstoffhaltige,  kristallisierende  Lupinin 
A  das  sauerstofffreie  flüssige  Lupinidin.  Mit  diesem  beschäftigte 
sich  eine  Reihe  von  Forschem  in  eingehenden  Untersuchungen.  Zu- 
nächst leitete  G.  Baumert^)  für  das  Lupinidin  die  Formel  CgH^gN 
ab,  die  später  in  den  Untersuchungen  von  G.  Campani  und 
S.  Grimaldi*),  femer  von  E.  Schmidt  und  L.  Berend*)  sowie  von 
E.  Schmidt  und  C.  Gerhard^)  Bestätigung  fand. 

Neuerdings  haben  R.  Willstätter  und  W.  Marx'O  die  Unter- 
suchung des  Lupinidins  wieder  aufgenommen.  Sie  fanden  bei  der 
Analyse  der  Base  —  bei  den  älteren  Untersuchungen  war  die  Analyse 
der  Salze  vorgezogen  worden  —  daß  die  Formel  der  Base  nicht 
CgH^jN  sondern  Gi^H^eN,  ist,  mit  der  auch  der  Siedepunkt  der  Base 
(ca.  311  bis  314®)  im  Einklang  steht.  Die  Formel  fand  Bestätigung 
bei  der  Bestimmung  des  Molekulargewichtes  nach  der  kryoskopischen 
Methode.  Und  weiterhin  erwies  sich  das  Lupinidin  als  identisch 
mit  dem  ebenso  zusammengesetzten  Spartein,  das  J.  Stenhouse^) 
im  Jahre  1851  aus  dem  Besenginster,  der  ebenfalls  zur  Familie  Papilio- 
naceae  gehört,  gewonnen  hat.  Das  gleichzeitige  Vorkommen  von 
Spartein  und  Lupinin  in  der  gelben  Lupine  macht  es  wahrscheinlich, 
daß  zwischen  beiden  Alkaloiden  konstitutionelle  Beziehungen  bestehen. 

Unsere  Kenntnis  von  dem  Alkaloidgehalt  der  verschiedenen 
Lupinenarten,  den  E.  Schmidt^)  und  seine  Schüler  gründlich  unter- 


')  Obgleich  noch  keineswegs  sicher  feststeht,  daß  dieses  Alkaloid  den 
P^olidinkem  enthält,  dürfte  seine  Einreihung  an  dieser  Stelle  doch  zweck- 
mäßig sein. 

')  Berichte  des  landwirtschaftL  Instii  der  Univ.  Halle  a.  S.  I,  2.  Heft,  53 
[1880]. 

*)  LandwirtschaftL  Yersnohsstationen  80,  295  u.  81,  189  [1884].  Ann.  d. 
Chem.  224,  321  [1884];  225,  865  [1884];  227,  207  [1885]. 

')  Gazz.  chim.  21,  432  [1891]. 

^)  Arch.  d.  Pharm.  285,  262  [1897]. 

«)  Aroh.  d.  Pharm.  285,  842  [1897]. 

")  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  37,  2351  [1904]. 

«)  Ann.  d.  Chem.  78,  1  [1851]. 

*)  £.  Schmidt  und  Mitarbeiter,  Arch.  d.  Pharm.  285,  192  [1897];  242, 
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sucht  haben,  ist  nun  wesentlich  vereinfacht  und  geklärt.  Es 
kommen  vor: 

1.  Lupinin,  C10H19ON,  in  Lupinus  luteus  und  Lupinus  niger. 

2.  Spartein,  C^jH^eNg,  in  Lupinus  luteus,  Lupinus  niger. 

3.  Lupanin,  C^sH^^ONg,  und  zwar  in  racemischer  und  linksdrehen- 
der Form,  in  Lupinus  albus,  Lupinus  angustifolius,  Lupinus  perennis. 

Die  Auffindung  des .  Sparteins  in  der  gelben  Lupine  bietet  auch 
praktisches  Interesse  im  Hinblick  auf  die  Lupinenkrankheit  der  Schafe, 
deren  Ursachen  noch  .nicht  genügend  aufgeklärt  worden  sind. 

Willst ätter  und  Marx  betonen  (loc.  cit.),  daß  dem  Spartein 
höchst  wahrscheinlich  ein  bicyklisches,  gesättigtes  Ringsystem  zu 
Gnmde  liegt*). 

Weitere  Arbeiten  von  R.  Wackernagel  und  R.  Wolffen- 
stein^)  bestätigen  diese  Ansicht. 

Diese  Forscher  haben  zunächst  einige  unrichtige,  von  F.  B.  Ahrens 
stammende  Angaben  über  das  Spartein  richtiggestellt. 

Spartein  ist  eine  gesättigte  Base  und  läßt  sich  nicht,  wie  Ahrens 
angegeben  hat,  zu  einer  sekundären  Base  reduzieren^).  Es  enthält, 
wie  das  auch  schon  Herzig  und  Mejer^)  entgegen  den  Angaben 
von  Ahrens  festgestellt  haben,  keine  freie  Methylgruppe  am  Stick- 
stoff. Bei  der  Oxydation  mit  Wasserstofi^eroxyd  liefert  das  Spartein 
eine  Verbindung  von  der  Formel:  CijHigNgOg,  welche  von  Ahrens 
«Dioxyspartein*  genannt  wurde  und  die  beiden  Sauerstoffatome 
als  Hydroxyle  enthalten  sollte.  Zweifellos  enthält  aber  das  Alkaloid 
die  Sauerstoffatome  am  Stickstoff  doppelt  gebunden,  denn  durch  die 
verschiedensten  Reduktionsmittel  wie  schweflige  Säure,  wie  Zink  und 
Salzsäure,  läßt  Dioxyspartein  sich  äußerst  leicht  wieder  in  das  Spartein 
überfähren.  Demzufolge  wird  das  Dioxyspartein  nunmehr  richtiger 
als  »Sparteinoxyd*  bezeichnet  werden  müssen. 

Schließlich  haben  Wackernagel  und  Wolffenstein  noch  eine 
Beobachtung  gemacht,  der  sie  für  die  Eonstitutionserschließung  des 
Sparteins  besondere  Wichtigkeit  beimessen.    Das  Spartein  gibt  näm- 

409  [1904].  Bergh,  ebenda  416.  Man  vergl.  auch  £.  Schulze,  Zeitschr.  för 
physiol.  Ghem.  41,  474  [1904]. 

*)  Man  vergl.  auch  Semmler,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  2428  [1904]. 

')  R.  Wackernagel  und  R.  Wolffenstein,  Ber.  d.  d.  ehem.  Gea.  87, 
3238  [1904]. 

')  Moreaux  und  Valeur  konnten  ebenfalls  nicht  zu  einem  Reduktions- 
produkt des  Spartein  gelangen;  man  vergl.  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  IS, 
508  [1903]. 

*)  Monatfih.  f.  Chem.  15,  613;  16,  599. 
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lieh,  sowohl  für  sich  erhitzt  als  mit  Zinkstaub  zusammen,  in  leichtester 
Weise  die  intensive  Pyrrolreaktion  mit  Fichtenholz.  Die  genannten 
Autoren  schließen  daraus,  daß  Spartein  neben  dem  von  verschiedenen 
Forschem  festgestellten  Pyridinring  ^)  auch  einen  Pyrrolring  enthalte. 

Diese  Schlußfolgerung  erscheint  uns  vorerst  etwas  gewagt.  Denn 
die  Pyrrolreaktion,  welche  vor  nunmehr  21  Jahren  von  L.  Knorr  in 
Vorschlag  gebracht  worden  ist  zum  Nachweis  von  Pyrrolabkömm- 
lingen  und  Y'Diketonen,  hat  durch  Untersuchungen  aus  der  Neuzeit 
sehr  an  diagnostischem  Wert  verloren.  Es  wurde  nämlich  von  mehreren 
Seiten  nachgewiesen,  daß  verschiedene  Verbindungen,  welche  gar  keinen 
Pyrrolkem  enthalten  —  z.  B.  Amidodiphensäuren  —  die  sogenannte 
Pyrrolreaktion  geben,  d.  h.  einen  mit  Salzsäure  befeuchteten  Fichten- 
span intensiv  rot  färben. 

Für  die  Konstitution  des  Sparteins  ergibt  sich  nunmehr  nach 
Wackernagel  und  Wolffenstein  folgendes  Gesamtbild: 

Im  Spartein  liegt  ein  gesättigtes  System  vor.  Das  eine  Stick- 
stoffatom darin  muß  in  einem  Piperidinring,  das  andere  soll  in  einem 
Pyrrolidinring  enthalten  sein.  Die  Stickstoffatome  sind  bitertiär,  ohne 
daß  eine  freie  Alkylgruppe  an  denselben  haftet.  Da  nun  das  mole- 
kulare Verhältnis  der  Eohlenstoffatome  zu  den  Wasserstoffatomen  ein 
solches  ist,  daß  das  Sparteinmolekül  keine  offene  Seitenkette  haben 
kann,  so  müssen  mindestens  vier  Ringe  im  Sparteinmolekül  vorliegen. 
Da  femer  ein  aromatischer  Bing  im  Spartein  ausgeschlossen  ist,  denn 
das  Vorhandensein  eines  solchen  hätte  in  den  Oxydationsprodukten 
des  Alkaloids  in  irgend  einer  Form  zum  Ausdmck  kommen  müssen, 
da  außerdem  der  Siedepunkt  des  Sparteins  für  ein  4-Ringsystem  äußerst 
niedrig  ist,  so  kommt  dem  Spartein  wohl  ein  bicyklisches,  gesättigtes 
Ringsystem  zu. 

So  scheint  es  denn  Wackernagel  und  Wolffenstein,  daß  der 
beste  Ausdmck  für  die  Konstitution  des  Sparteins,  der  allen  bisherigen 
Reaktionen  Rechnung  trägt,  eine  Formel  sei,  in  der  zwei  Norhydro- 
tropidinringe  durch  eine  Methylengmppe   miteinander  verknüpft  sind. 

Willstätter*)  und  Marx  haben  die  Oxydation  des  Spar- 
teins durch  Ghromsäure  näher  studiert.  Aus  der  Tatsache,  daß 
es  sich  in  schwefelsaurer  Lösung  gegen  Permanganat  beständig  er- 
weist, leiteten  sie  den  oben  angeführten  Schluß  ab,  daß  es  gesättigt 
ist.     Auch  gegen  Ghromsäure  fanden  sie  das  Alkaloid  recht  wider- 


^)  Bernheimer,  Gaz.  chim.  Ital.  18,  451;  Bamberger,  Ann.  d.  Chem. 
285,  868;  Peratoner,  Gaz.  chim.  Ital.  22,  555. 

«)  Willstatter  und  Marx,  Ber.  d.  d.  chem.  Gea.  88,  1772  [1905]. 
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standsfähig.  Erst  in  stark  schwefelsaurer  Lösung  und  in  der  Hitze 
greift  das  Oxydationsmittel  an  und  liefert  ein  Gemisch,  aus  dem  drei 
Hauptprodukte  isoliert  werden  konnten. 

1.  Eine  schön  kristaUisierende  Verbindung  vom  Schmelzpunkt 
153  bis  154  <*.  Sie  hat  die  Formel  Cj^Hj^N^  und  wird  Spartyrin 
genannt.  Es  unterscheidet  sich  charakteristisch  vom  Spartein,  nament- 
lich durch  sein  Verhalten  gegen  Permanganat.  Gegen  dieses  ist  es 
in  schwefelsaurer  Lösung  unbeständig;  das  gesättigte  Alkaloid  ist  also 
merkwürdigerweise  zu  einer  ungesättigten  Base  oxydiert  worden.  Die 
Reaktion  ist  wohl  so  zu  verstehen,  daß  das  Spartein  an  einem  tertiären 
Kohlenstoffatom  hydroxyliert  worden  ist  zu  einem  Alkohol,  der  beim 
Erhitzen  in  der  stark  schwefelsauren  Lösung  Wasser  verloren  hat, 
nach  dem  Schema: 

g>c-c<  — .  c>9~9<  — ^  ^c  =  c< 

H  H  OHH 

2.  Eine  Base  Ci^Hj^ONj  vom  Schmelzpunkt  87,5  <*,  die  sich  als 
identisch  erwies  mit  dem  Oxy-spartein  von  Ahrens^).  Sie  ist  iso- 
mer mit  d-  und  r-Lupanin,  die  in  verschiedenen  Lupinenarten  vor- 
kommen. Wahrscheinlich  liegt  im  Oxyspartein  ein  (dem  Pinol  und 
Cineol  ähnliches)  Oxyd  vor.  Aus  der  Bildung  von  Oxyspartein  läßt 
sich  bezüglich  der  Struktur  die  Folgerung  ableitea,  daß  im  Spartein 
zwei  tertiäre  Eohlenstoffatome  enthalten  sein  werden.  Man  versteht 
den  Uebergang  in  Oxyspartein  am  besten,  wenn  man  an  zwei  solchen 
Eohlenstoffatomen  Hjdroxylierung  annimmt  und  darauffolgende  Wasser- 
abspaltung aus  dem  ditertiären  GljkoU.  Bei  der  Bildung  von  Oxy- 
spartein ist  Spartyrin  kein  Zwischenprodukt,  es  wird  zwar  von  Chrom- 
säure-Schwefelsäure  sehr  leicht  oxydiert,   aber  nicht  zu  Oxyspartein. 

3.  Neben  den  Basen  Spartyrin  und  Oxyspartein,  aber  nicht  aus 
diesen,  entsteht  eine  Verbindung  C15H24O4N9,  die  weder  basisch 
reagiert  noch  saure  Funktion  aufweist.  Bei  weiterer  Einwirkung  von 
Chromsäure  verwandelt  sie  sich  in  eine  ähnlich  indifferente  Substanz 
von  der  Formel  CigH^jO^Ng. 

Willstätter  und  Marx  halten  es  für  verfrüht,  nähere  An- 
sichten über  die  Konstitution  des  Sparteins  zu  äußern.  Sie  bestreiten 
die  Angabe  von  Wackernagel  und  Wolffenstein,  daß  Spartein  in 
leichtester  Weise  die  intensive  Pyrrolreaktion  zeige  (siehe  oben),  und 
halten  es  für  ausgeschlossen,  daß  Spartein  ein  Tropanderivat  ist. 


»)  Ahrena,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  24,  1095  [1891];  25,  8607  [1892]. 
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Noch  von  anderen  Forschem  liegen  Untersuchungen  über  Spartein 
vor,  auf  die  wir  indessen  hier  nicht  weiter  einzugehen  brauchen.  Es 
dürfte  genügen,  dieselben  in  nachfolgendem  zusammenzustellen. 

S c h 0 1 1 z  und  Pawlicki:  Die Halogenalkyladditionsprodukte  des  Sparteins. 
Arch.  d.  Pharm.  24t2,  513  [1904];  Zentr.-Bl.  1904  U,  U12.  —  Scholtz:  üeber  die 
Halogenalkylate.  Arch. d. Pharm.  244,  72;  Zentr.-BL  1906 1, 1358.  —  Mo ur eu  und 
Yaleur:  Ueber  das  Spartein.  Einwirkung  von  Jodmethyl.  Compt.  rend.  140, 1601; 
Zentr^Bl.  1095 II,  262.  —  Stereoisomerie  der  beiden  Jodmethylate.  Compt  rend.  140, 
1645;  Zentr.-BL  1905  II,  337.  —  Einwirkung  von  Jodäthyl.  Compt.  rend.  141,  49; 
Zentr.-Bl.  1995  JI,  495.  —  Symmetrischer  Charakter  des  Moleküls.  Compt.  rend.  141, 
117;  Zentr.-BL  1906  EL,  636.  —  Hydrate  des  Methyl-,  Dimethyl-  und  Trimethylspar- 
teiniums.  Compt.  rend.  141,  261;  Zentr.-Bl.  1906  II,  773.  — üeber  das  Spartein. 
BulL  Soc.  Chim.  Paris  [8]  88,  1234  [1905];  Zentr.-BL  1906  I,  245.  —  Einwirkung 
von  Jodmethyl-a-  und  a'-Jodmethylat  Bull.  Soc.  Chim.  Paris  [3]  88,  1237  [1905]; 
Zentr.-BL  1906  I,  245.  —  Jodhydrat  und  Jodhydrate  des  a-  und  a'- Jodmethylate. 
Bull.  Soc.  Chim.  Paris  [3]  1244  [1905];  Zentr.-Bl.  1906  I,  245.  —  Einwirkung  der 
Hitze  auf  die  Jodhydrate  des  a-  und  a'-Jodmethylats.  Bull.  Soc.  Chim.  Paris  [3] 
88,  1252  [1905];  Zentr.-BL  1906  I,  245.  —  Einwirkung  von  Jodathyl-a-  und  a'-Jod- 
athylate.  Bull.  Soc.  Chim.  Paris  [3]  88,  1255;  Zentr.-Bl.  1906  I,  244.  —  Jodhydrate 
der  Jodäthylate.  Bull.  Soc.  Chim.  Paris  [3]  88,  1261  [1905];  Zentr.-BL  1906  I,  246. 

—  Einwirkung  von  Jodäthyl  auf  das  a-Jodmethylat  und  von  Jodmethyl  auf  das 
a-Jod&thylat.   Bull.  Soc.  Chim.  Paris  [3]  88,  1264  [1905];  Zentr.-Bl.  1906  I,  246.  — 

—  Hydrate  des  Methyl-,  Dimethyl-  und  Trimethylsparteiniums.  Bull.  Soc.  Chim. 
Paris  [3]  88,  1266.  J.  Pharm.  Chim.  [6]  22,  529  [1905];  Zentr.-BL  1906  I,  246.— 
üeber  die  Konstitution  des  Sparteins.  Bull.  Soc.  Chim.  Paris  [3]  88,  1274. 
J.  Pharm.  Chim.  [6]  22,  531  [1905];  Zentr.-BL  1906  I,  246.  —  Ähren s:  Notiz 
Über  Oxyspartein.    Ber.  88,  3268  [1905]. 


m. 
Alkaloide  der  Chinolingnippe. 

Chinin  und  Cinchonin^). 

In  früheren  Berichten  haben  wir  die  von  den  Ghinaalkaloiden 
abstammenden   »Toxine"    eingehend    besprochen.     Es  wurde   hervor- 

^)  Znsammenstellnng  der  seit  1.  Jannar  1904  ersehlenenen  eln- 
seblftgigen  Abhandlungen  in  ehronologlseher  Reihenfolge.  M.  Ghristensen: 
üeber  Bromderivate  von  Ghinaalkaloiden  und  Über  die  entsprechenden  Wasser- 
stoff Ärmeren  Verbindungen.  Zentr.-BL  1904  I,  179, 1447.  1906  I,  457.  —  P.  Rabe 
und  Denham:  Notiz  über  eine  Jodmethylatspaltong  in  sanrer  LOsnng.  Ber.  87, 
1674  [1904].  —  W.  Königs:  Ueber  ß-Aethyl-chinnclidin.  Ber.  87,  3244  [1904]. 
—  Skranp  und  Zwerger:  Weitere  Untersuchungen  über  die  Cinchoninisobasen. 
Monatsh.  f.  Ghem.  25,  894  [1904].  —  H.  Garette:  Untersuchung  über  einige 
Ghininsalze.  J.  Pharm.  Ghim.  20,  347  [1904].  Zentr.-BL  1994  U,  1742.  —  E.  E aas: 
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Anfspaltang  von  Cincboniigodmethylat  zu  Metbylcinchotoxm. 


gehoben,  welche  Bedeutung  die  Ton  W.  t.  Miller  und  Bohde^)  durch- 
geführte Umlsgerung  des  Cinchonins  zum  Cinchotoxin  fOr  die  Eonsti- 
tutionsaufklänmg  der  Chinaalkaloide  hat. 

In  Analogie  zu  dieser  ümlagerung  tritt  die  von  Rabe  und 
Denham*)  beobachtete  Tatsache,  daß  die  Aufspaltung  des  Ginchonin- 
jodmethylats  zu  Methylcinchotoxin  sich  nicht  nur  in  alkalischer  son- 
dern auftalligerweise  auch  in  essigsaurer  Lösung  vollzieht.  Der  Vor- 
gang ist,  wenn  man  die  unten  zu  besprechende  Rabe  sehe  Formel  des 
Cinchonms  zu  Ghiinde  legt,  durch  folgendes  Schema  auszudrücken: 


CH, 


OH— CH .  CH :  CH,         CH,— CH— CH .  CH :  CH, 


CH, 


CH, 

CH, 

I 


=  JH  + 


CH, 


[CjHgNl-CCOH)— N — CH,         [CjH„N]— CO 

J     CH, 

Cinchoninjodmethylat. 


I 

CH, 

CH, 

I 

N— 


CH, 


CH, 
Methylcinchotoxin. 


Zur  Konstitution  des  ß-i-Cinchonicins.  Monatsh.  f.  Chem.  25,  1145  [1904].  — 
G.  Rohde  und  C.  Schwab:  üeber  die  Einwirkung  von  Jodmethyl  auf  die  Iso- 
nitrosoverbindungen  des  Cinchotoxins  und  Ohinotoxins.  Ber.  88,  306  [1905].  — 
Carlo  Erba:  üeber  das  neutrale  Chininchlorhydrat.  J.  Pharm.  Chim.  [6]  20, 
580.  Zentr.-Bl.  1905 1,  457.  —  E.  Eaas:  Zur  Konstitution  des  a-Isopseudo-  und  des 
ß-Isocinchonicins.  Monatsh.  f.  Chem.  26,  119  [1905].  —  P.Rabe  und  E.Ritter: 
üeber  Abkömmlinge  des  Merochinens.  Ber.  88,  2770  [1905].  —  EGnigs  und 
Bernhart:  üeber  ß,  f -Di&thyl-pyridin,  ß,  Y-I^iäthylpiperidin  und  ß-Aetbyl-chinu- 
clidin.  Ber.  88,  3049  [1905].  —  W.  Königs:  Veber  das  Keroehinen  und  über  die 
Konstitntion  der  Chinaalkaloide.  Ann.  847,  143  [1906].  —  P.  Piccinini:  üeber 
die  therapeutische  Verwendung  des  Chininformiats.  Zentr.-Bl.  1906  II ,  351.  — 
St.  von  Horoszkiewicz  und  H.  Marx:  üeber  die  Wirkung  des  Chinins  auf 
den  Blutfarbstoff  nebst  Mitteilung  einer  einfachen  Methode  zum  Nachweis  von 
Eohlenoxyd  im  Blut.  Berl.  kün.  Wochenschr.  1906,  1156.  Chem.-Ztg.  89,  357 
[1906].  —  P.  Babe:  Zur  Kenntnis  der  Chinaalkaloide.  Erste  Abhandlung.  Ueber 
die  Spaltnng  des  Isonitroeinohotoxins.  Ann.  850,  180  [1906].  —  P.  Rabe:  üeber 
Abkömmlinge  des  Cincholoipons.  Ber.  40,  2013  [1907].  —  P.  Rabe  u.  Acker- 
mann: Notiz  über  die  Einwirkung  von  Salpetersäure  auf  Cinohonin.  Ber.  40, 
2016  [1907].  —  Rohde  und  Antonaz:  Beiträge  zur  Eenntnis  der  Chinaalkaloide. 
Ber.  40,  2329  [1907].  —  W.  Eönigs:  üeber  die  Oxime  des  N-Methylcinchotoxins 
und  N-Methylcinchotintoxins  und  deren  ümlagerung  durch  die  Beckmannsche 
ümlagerung.    Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  40,  2873  [1907]. 

^)  W.  V.  Miller  und  Rohde,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  27,  1187,  1279  [1894]; 
28,  1056  [1895];  88,  3214  [1900]. 

^  Rabe  und  Denham,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  87,  1674  [1904];  Ann.  d. 
Chem.  850,  189  [1906]. 
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Die  Aufspaltung  in  essigsaurer  Lösung  eignet  sich  gut  zur  Be- 
reitung größerer  Mengen  des  Methylcinchotoxins,  besonders  wenn  man 
der  Reaktionsflüssigkeit  noch  Natriumacetat  hinzufügt. 

Die  Toxine,  also  Cinchotoxin,  Methylcinchotoxin  etc.  liefern 
durch  Uebergang  der  Gruppe 

-CH,-CO-  in  -C=(NOH)-CO- 
leicht  Monoisonitrosoverbindungen^  wenn  man  sie  der  Einwirkung  äqui- 
molekularer Mengen  von  Natriumäthylat  und  Amylnitrit  unterwirft^). 

Diese  Isonitrosoverbindungen  sind  es,  welche  neuerdings  fQr  die 
Eonstitutionsaufklärung  der  Chinaalkaloide  Bedeutung  zu  erlangen 
scheinen. 

P.  Rabe  hat  nämlich  eine  Modifikation  der  von  Königs  ange- 
nommenen, im  vorhergehenden  Bericht  eingehend  begründeten  Eonsti- 
tutionsformel  der  Chinaalkaloide  in  Vorschlag  gebracht.  Hauptsäch- 
lich auf  Grund  der  von  ihm  und  Ritter  bewerkstelligten  Spaltung 
des  Isonitrosocinchotoxins  bezw.  des  N-Methyl-  und  N-Aethylisonitroso- 
cinchotoxins  in  Ginchoninsäure  einerseits  und  das  Nitril  des  einfachen 
oder  N-alkylierten  Merochinens  anderseits. 

Bevor  wir  hierauf  naher  eingehen,  sei  folgendes  angeführt: 

W.  Königs^)  hat  als  Gesamtergebnis  aus  seinen  Untersuchungen 
sowie  aus  denjenigen  von  W.  v.  Miller  und  Z.  Skraup   die  nach- 
folgenden Formeln  für  Cinchonin  und  Chinin  abgeleitet 
CH  CH 

H2C     Qg  CH  .  CH :  CH2 


H,C, 


I    ^^1 


CH .  CH :  CH, 


HO.cl    ChJch, 

\l/ 

N 


HO.C     CH^CH, 

N 


— CH, 

I 
C 


— CH, 


CH 


C 


CH 


N        CH 


CH 
CH 


HC 
HC 


I 


N        CH 


C .  OCH3 
CH 


Cinchonin  nach  Königs.  Chinin 

>)  W.  V.  Milier  und  Rohde,  Ber.   d.  d.  ehem.  Ges.  88,  3214  [1900]. 
Rohde  und  Schwab,  ebenda  88,  306  [1905]. 

')  Zar  eingehenden  Orientierung  sei  verwiesen  auf  die  zusammenfassende 
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44  Synthese  des  ß-Aethylohinuclidins. 

Die  Existenzmöglichkeit  einer  Eohlenstoffbrücke,  wie  sie  obige 
Formeln  zwischen  dem  p-Kohlenstoff-  und  dem  Sticksto£fatom  ent- 
halten, hat  neuerdings  Königs  auf  synthetischem  Wege  erwiesen. 

Synthese  des  ß-Aethylchinuclidins^). 

Als  Chinuclidin  bezeichnet  Königs  die  nachfolgende  hypo- 
thetische Base,  QQ 

L 

N 
welche  eine  Brücke  von  zwei  Kohlenstoffatomen  zwischen  dem  Stick- 
stoff und  dem  T'Kohlenstoffatom  des  Piperidins  enthält. 

Ein  Derivat  derselben,  das  ß-Aethylchinuclidin,  haben  Königs 
und  Bernhart  (loc.  cit.)  auf  zweierlei  Weise  dargestellt:  einerseits 
ausgehend  vom  T-Methyl-ß-äthylpyridin,  anderseits  aus  dem  durch 
Abbau  der  Chinaalkaloide  erhaltenen  Cincholoipon. 

1.  T-Methyl-ß-äthylpyridin  wurde  zunächst  mit  1  Mol.  Form- 
aldehyd kondensiert  zu  dem  Monomethylol-ß-collidin, 

CH,(0H).CB[,.C,H3(C,H,)N. 
Bei  der  Reduktion  desselben  mit  Natrium  und  Alkohol  entsteht  das 
Mono methy lolh ex ahydro-ß- coli idin  (Formell),  und  aus  diesem 
durch  Kochen  mit  Jodwasserstoff  und  rotem  Phosphor  das  Jodhydrat 
der  jodhaltigen  Base  von  der  Formel  ü.  Letzteres  kann  mit  Leichtig- 
keit in  das  ß-Aethylchinuclidin  übergeführt  werden,  indem  man  die 
jodhaltige  Base  vorsichtig  in  Freiheit  setzt  und  die  ätherische  Lösung 
einige  Zeit  stehen  läßt.  Dabei  tritt  das  an  dem  Kohlenstoff  gebundene 
Jodatom  mit  dem  Imidwasserstoff  aus  unter  Bildung  des  Jodhydrates 
des  tertiären  ß-Aethylchinuclidins. 
I  CH.CH,.CH,.OH         n  CH.CHj.CHj.J 

HjCi  |CH  •  G2H5  Hsvl  |CH .  C2H5 


HgC 


NH  NH 


Abhandlung  von  W.  Königs:  ,IJeber  das  Merochinen  und  Über  die  Konstitution 
der  Chinaalkaloide.'    Ann.  S47,  148  [1906]. 

<)  Königs,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  8244  [1904];  Königs  und  Bern- 
hart, ebenda  88,  8049  [1905]. 
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H,C 


CH 


2  ^^5 


N 


CH, 


2.  Eine  optisch-aktiye  Form  des  ß-Aethylchinuclidins  bildet  sich, 
wenn  man  das  durch  Abbau  der  Ghinaalkaloide  erhaltene  Gincholoipon 
(IQ)  esterifiziert,  den  Aethylester  mit  Natrium  und  Alkohol  reduziert, 
das  dabei  gebildete  mit  dem  Monomethjlolhexahydro-ß-collidin  stereo- 
isomere Alkin  mit  Jodwasserstoff  und  Phosphor  kocht  und  die  so 
entstandene  jodhaltige  Base  C9H]gJN  in  ätherischer  Lösung  stehen 
läßt.  Damit  ist  die  Stellung  des  Earboxyls  im  Gincholoipon  und  im 
Merochinen,  welch  letzteres  ja  durch  Reduktion  in  ersteres  ttbergef&hrt 
werden  kann,  endgültig  festgestellt. 


m 


H,Cf     N 


CH.GH^.GO^H 


CH .  CgHg 


HjCi     ; 


JCH, 


H3C 
H,C 


CH.CHj.CHjOH 


CH.CA 


H,C 


NH 


NH 


CH, 


H,C 


CH 

CH, 
N 


CH  •  G2H5 
CH, 


Ffir  die  frtther  von  EOnigs  aufgestellten  Eonstitutionsformeln 
Ton  Gincholoipon  (TS)  und  Merochinen  (IV),  jenen  beiden  wichtigen 
Derivaten  der  Ohinabasen,  ist  nunmehr  der  Beweis  auf  analytischem 
wie  auf  synthetischem  Wege  erbracht. 

IV  V  COOH 

CH .  CH, .  CO,H 

X       ICE .  CH=CH, 


H,C 
H,Cl        JCH, 
NH 


^^V 


Ableitung  der  neuen  Formel  ftkr  die  Ghinaalkaloide^). 

Wir  führen  die  Erörterung  am  Cinchonin  durch  und  sie  ist  dann 
ohne  weiteres  auf  Chinin  und  die  Stereoisomeren  zu  übertragen. 

1)  P.  Rabe,  Ann.  d;  Cham.  850,  180  [1906]. 
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Bei  der  Oxydaidon  mittels  Chromsäure  zerfallt  das  Cinchonin 
bekamitlicli  in  Cinchoninsäure  (Formel  V,  S.  45)  und  Merochinen  (IV), 
Ci,H„N,0  +  03  =  CioH,0,N  +  C,Hi50,N. 

Die  beiden  Eohlenstoffatome,  welche  in  den  Oxydationsprodukten 
Cinchoninsäure  und  Merochinen  in  Gestalt  von  Earboxylgruppen  ?or- 
liegen,  müssen  im  Cinchonin  direkt  miteinander  verknüpft  sein. 
Somit  ergibt  sich  zunächst  unter  gleichzeitiger  Berücksichtigung  früher 
erörterter  Untersuchungen  für  das  Cinchonin  folgendes  Schema: 


VI 


H,C CH — CH-CH=CH8 


CH, 

I 
CH, 


-CH, 


^        I 
>_C_C—  N- 

(i)|  (2)| 

Die  Tatsache,  daß  bei  der  Oxydation  das  im  Cinchonin  ursprüng- 
lich vorhandene  Hydroxyl  zum  Verschwinden  kommt  und  gleichzeitig 
das  eine  der  beiden  tertiären  Stickstoffatome  in  das  sekundäre  des 
Merochinens  verwandelt  wird,  deutet  darauf  hin,  daß  außer  der  Lösung 
der  Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung  noch  eine  andere,  tief  eingreifende 
Veränderung  sich  vollzieht. 

Welcher  Art  diese  Veränderung  ist,  das  zeigten  die  Unter- 
suchungen von  W.  V.  Miller  und  Rohde.  Sie  haben,  wie  in  früheren 
Berichten  eingehend  dargelegt  worden  ist,  ergeben,  daß  sich  das 
Cinchonin  beim  Kochen  mit  verdünnter  Essigsäure  in  ein  Iminoketon, 
Cinchotoxin  genannt,  umlagert  unter  Sprengung  einer  Kohlenstoff- 
Stickstoffbindung  : 

C  C 


C(OH)-N 

I  I 

C 


--*     CO     NH 

I         I 


Somit  ist  bezüglich  des  auffälligen  Verlaufes  der  Oxydation  von 
Cinchonin  zu  Chinchoninsäure  zu  schließen,  daß  ein  Kohlenstoffatom, 
welches  der  Träger  des  alkoholischen  Hydroxyls  und  mit  einem  Stick- 
stoffatom direkt  verbunden  ist,  zum  Karboxyl  der  Cinchoninsäure  oder 
des  Merochinens  oxydiert  wird.  Dieser  Schlußfolgerung  nach  kommen 
zwei  verschiedene  Formeln  für  das  Cinchonin  in  Betracht: 

Die  auf  S.  43  angeführte,  von  Königs  befürwortete  Formel  des 
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Cinchonins,  bei  welcher  das  G-Atom  1  Schema  VI  die  Verknüpfung 
der  n  beiden  Hälften '^  des  Cinchonins  yermittelt,  selbst  aber  außerhalb 
der  beiden  Ringsysteme  steht. 

Femer  die  nachfolgende  Formel, 

CH3 CH CH-CH=CH, 


CH, 


CH, 
CH, 


-N- 


-CH, 


OH 

Chinchonin  nach  Rabe 

bei  welcher  das  C-Atom  1  auch  die  Verknüpfung  der  «beiden  Hälften* 
Termittelt,  dabei  aber  selbst  Glied  eines  bicjklischen  Ringsystems  ist. 
Diese  Formel  wird  von  Rabe  (loc.  cit.)  befürwortet  auf  Grund  von 
Ergebnissen,  die  er  erhielt  bei  der 

Spaltung  der  Isonitrosocinchotoxine. 

Es  entstehen  hierbei  neben  Cinchoninsäure  Nitrile.  So  zerfallt 
das  von  T.Miller  und  Rohde^)  gewonnene  Isonitrosomethylcincho- 
toxin  bei  der  Einwirkung  von  Phosphorpentachlorid  und  der  nach- 
folgenden Behandlung  mit  Wasser,  also  bei  der  sogenannten 
Beck  mann  sehen  Reaktion,  in  Chinchoninsäure  und  das  Nitril  des 
Methylmerochinens,  das  Isonitrosocinchotoxin  in  Cinchoninsäure  und 
das  Nitril  des  Merochinens,  das  Isonitrosoäthylcinchotoxin  in  Cinchonin- 
und  das  Nitril  des  Aethylmerochinens: 

CH, CH CH-CH=CH, 


COOH 
C19H21O2N3  =  I  + 


CjHgN 


ON 


I 
CH, 

I 
CH, 

I 
NH- 


CH, 


Isonitroso-      Chinchonin-    Nitril  des  Merochinens. 
cinchotozin  s&nre 

Diese  Spaltungen  lassen  bemerkenswerte  Schlufifolgerungen  zu 
bei  Berücksichtigung  früherer  Studien  von  Beckmann*).  Hiemach  er- 

>)  T.  Miller  nnd  Rohde,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  8214  [1900];  Bohde 
nnd  Schwab,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88.  806  [1905]. 

*)  Beckmann,  Ann.  d.  Chem.  274,  4  [1893];  296,  280  [1897];  Ber.  d.  d. 
ehem.  Ges.  27,  806  [1894]. 
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hält  man  nämlich  aus  a-Benzilmonoxim  bei  der  Behandlung  mit  Phosphor- 
pentachlorid  als  erstes  faßbares  Reaktionsprodukt  Benzoylbenzimid- 
Chlorid,  welches  beim  Erhitzen  oder  beim  Erwärmen  mit  Sodalösung 
in  Benzonitril  und  Benzoylchlorid  (bezw.  Benzoesäure)  zerföllt: 

NOH  N-CO-aH, 

II  ^  II 

CeH5-C-C0-C«H»  c.Hs-c-a 

N     CO-C^Hj 

►  111+  I 

CeH^-C      Cl 

Daraus  kann  gefolgert  werden,  daß  im  Isonitrosocinchotoxin  das 
Earbonyl  nicht  durch  Vermittlung  des  Restes  —  C(NOH)  —  sondern 
direkt  am  Ghinolinkem  haftet,  wie  es  nachfolgende  Formeln  veran- 
schaulichen: 

CH, CH-CH-CH=CH,  CH,-CH-CH-CH=CH,o 


I 
I  CH, 

C(NOH)| 
I  CH, 

[CjHsN]-CO       NH-CH, 
iBonitrosocioehotoxin ') 


CH, 


I 
CH, 

CH, 


[C,HeN]-CO     NH-CH, 
Cinchotoxin 

CH,-CH-CH-CH=CH, 


Ch, 


CAN-C— 
ÖH 


I 
CH, 

I 
CH, 

I       ^ 
-N — CH, 


Ginchonin. 

Zur  endgültigen  Entscheidung  zwischen  diesen  FormeLi  und  den 
von  Königs  aufgestellten  bedarf  es  noch  weiterer  experimenteller 
Klärung.  Aber  schon  jetzt  lassen  sich  einige  Tatsachen  anführen, 
welche  zu  Gunsten  der  Ra besehen  Auffassung  sprechen:  So  kann  im 
Cinchotoxin  nur  eine  Methylengruppe  nitrosiert  werden*)  selbst  bei 
Anwendung  eines  großen  Ueberschusses  von  Amylnitrii  Das  steht 
im  Einklang  mit  obiger  Formel,  während  nach  derjenigen  Ton  Königs 


')  CsHqN  bedeutet  in  diesen  Formehi  den  Ghinolinkem. 

3)  W.  Y,  Miller  und  Roh  de,  Ber.  d.  cL  ehem.  Ges.  88,  3214  [1900]. 
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mit   dem   Atomkomplexe    — CH,— CO— CH,    der    Eintritt   von    zwei 
Isonitrosogruppen  in  das  Molekül  zu  erwarten  wäre. 

Sie  wird  ferner  gestützt  durch  die  Resultate,  welche  Königs 
erhielt,  als  er  das  Oxim  des  N-Methylcinchotoxins  der  Beckmann- 
schen  ümlagening  unterwarft),  tls  ist  —  um  die  für  diese  Dis- 
kussion wichtigen  Gruppen  hervortreten  zu  lassen  —  die  Formel  des 
N-Methylcinchotoxins 

nach  Königs :  CgHeN  .  CHj .  CO .  CHj .  CgHi^N *), 
nach  Rabe:       CeHgN .  CO  .  CH, .  CHg .  CgHi^N. 

Nach  Königs  sollte  man  erwarten  aus  dem  Oxim 

NOH 
CgH^jN .  CH^ .  C  .  CHj .  CgHj^N  entweder 
CeH«N .  CHa .  NH-f-CO  .  CH^ .  CgHi^N  oder 
C,H,N .  CH, .  CO-j-NH .  CH,  .  Cg  H^^N 

und  als  Spaltungsprodukte 
C,H«N  .  CH, .  NH,  +  COOH .  CH, .  CgHj.N, 
CeHeN .  CH,  COOH  +  NH^ .  CH^ .  CgHi.N. 

Nach  Rabe  sollte  man  erwarten  aus  dem  Oxim 
NOH 
C^HjN .  C .  CHj .  CH^ .  CgHi^N  entweder 

I.  CjH^N .  NH-fCO .  CH, .  CH, .  CgH^^N  oder 
n.  CeH,N  .  CO-f-NH .  CH,  CH, .  Cg  H^^N 
und  als  Spaltungsprodukte 
nach    L  C.HeN  .  NH^  +  COOH  .  CH, .  CH^ .  CgH^^N 
nach  n.  CjHeN .  COOH  +  NH^ .  CH, .  CH, .  CgHj^N. 

Die   bis   jetzt   erhaltenen   Resultate    sprechen   zu   Gunsten   der 


I. 

n. 

nach    I. 
nach  IL 

1)  Königs,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  648  [1907]. 

*)  In  diesen  Formeln  bedeutet  C^HeN  den  Ghinolinkem  I,  die  Gruppe  CgHi^N 
den  N-Methyl-ß-Vinjlpiperidinrest  II 

I  H  _  «         _? 


H 


H 


W 


|H.CH:CH, 


N.CHs 


Schmidt,  Alkaloidchemie  190^-1907. 
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Ba besehen  Auffassung^).  Das  Oxim  des  N-Methylcinchotoxins  gibt 
bei  der  Beckmann  sehen  TTmlagerung  Cinehoninsäure,  daneben 
Y-Amidoehinolinf  wie  es  obige  Ableitung  für  die  Rabesehe  Cineho- 
toxinformel  voraussehen  läßt.  Die  der  zweiten  Hälfte  des  N-Methyl- 
einehotoxins  entsprechenden  Spaltungsprodukte  sind  erst  vor  kurzem 
isoliert  worden  *). 

Die  Formel  von  Königs  erklärt  dahingegen  gut  den  Abbau  des 
Ginehens  zu  Merochinen  und  Lepidin  durch  Hydrolyse,  während  dessen 
Erklärung  mit  Hilfe  der  Rabesehen  Formel  auf  Schwierigkeiten  stößt. 

Eine  endgültige  Entscheidung  zwischen  den  beiden  Formulierungs- 
weisen kann  also  noch  nicht  getroffen  werden. 

Strychnin  und  Brucin*). 

üeber  Strychninoxyd  und  Isostrychnin. 

Bei  der  Behandlung  des  Strychnins  mit  Wassersto&uperoxyd 
erhielten   Pictet   und   Mattisson^)    eine   Reihe    von    Oxydations- 

')  Auch  die  in  allerjüngster  Zeit  von  Roh  de  und  Antonaz  (Ber.  d.  d. 
ehem.  Ges.  40,  2829  [1907])  bei  Versuchen  zur  oxydativen  Spaltung  des  Isonitroso- 
methylchinotoxins  erhaltenen  Resultate  stützen  diese  Auffassung. 

•)  Königs,  Bernhart  u.  Ibele,  Ber.  40,  2878  [1907]. 

')  Zusammenstellmig  der  seit  1«  Januar  1904  erschienenen  ein- 
sehlftgigen  Abhandlungen  in  clironologisclier  Reihenfolge«  L.  Martin:  Ein- 
wirkung von  Brom  auf  Strychnin.    Bull.  Soc.  Chim.  Paris  [8]  81,  886.  Zentr.-BL 

1904  I,  1279.  —  Babäk  und  K.  Chodounsky:  Physiologische  Wirkungen  der 
Curarealkaloide.  Zentr.-Bl.  f.  PhysioL  18,  282.  Zentr.Bl.  1904  U,  720.  —  Minunni 
und  Ciusa:  Einwirkung  von  Chlor  auf  Brucin  in  Eisessiglösung.  Gaz.  chim. 
ital.  84,  861.  Zentr.-Bl.  1905  1,  108.  —  Minunni  und  Ferulli:  Neue  Unter- 
suchungen über  Chlorderirate  des  Strychnins.  Gaz.  chim.  ital.  84 II,  364.  Zentr.-BL 

1905  I,  108.  —  G.  Baudran:  Wirkung  von  Calciumpermanganat  auf  die  Alka- 
loide,  speziell  auf  das  Strychnin.  Compt  rend.  189,  1000.  Zentr.-BL  1905  I, 
268.  —  Berthelot  und  Gaudechon:  Thermochemische  Untersuchungen  des 
Strychnins  und  Brucins.  Compi  rend.  140,  753.  Zentr.-BL  1905  I,  1261.  — 
A.  Pictet  und  M.  Mattisson:  Ueber  Strychninoxyd.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88, 
2782  [1905].  —  A.  Bacovescu  und  A.  Pictet:  Ueber  Isostrychnin.  Ber.  d.  d. 
ehem.  Ges.  88,  2787  [1905].  —  H.  Beckurts:  Ueber  die  Einwirkung  von  Brom 
auf  Strychnin.  Arch.  d.  Pharm.  248,  498  [1905].  —  Reynolds  und  Sutcliffe: 
Die  Trennung  des  Brucins  vom  Strychnin.  Einfluß  der  salpetrigen  Säure  bei  der 
Oxydation  durch  Salpetersäure.  J.  Soc.  Ghem.  Ind.  25,  512.  Zentr.-BL  1906  II, 
468.  —  E.  H.  Farr  und  R.  Wright:  Das  Salpetersäureverfahren  für  die  Be- 
stimmung des  Strychnins.  Pharmaceutical  Journal  [4]  28,  88.  Zentr.-BL  1906  11, 
825.  —  A.  Pictet  und  G.  Jenny:  Ueber  Brucinozyd.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges. 
40,  1172  [1907]. 

^)  Pictet  und  Mattisson,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  2782  [1905]. 
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Produkten,  teils  basischer,  teils  saurer  Natur.  Unter  denselben  fällt 
insbesondere  eines  wegen  seiner  für  die  weitere  Untersuchung  an- 
genehmen Eigenschaften  auf.  Es  bildet  große,  farblose  Prismen  und 
seine  Zusammensetzung  entspricht  der  Formel 

C2iH„N,03  +  3H,0. 

Der  Schmelzpunkt  liegt  bei  207^  für  die  wasserhaltige  und  bei 
216  bis  217  ^  für  die  wasserfreie  Verbindung.  Das  spezifische  Drehungs- 
vermögen beträgt  im  Mittel  [ajo  =  —  1,75  ^. 

Der  Körper  enthält  1  Atom  Sauerstoff  mehr  als  das  Strychnin 
und  ist  deshalb  Strychninoxyd  genannt  worden.  Aus  seinen  Eigen- 
schaften geht  hervor,  daß  er  in  die  Klasse  der  Aminoxyde  gehört, 
von  denen  ja  eine  größere  Anzahl  in  verschiedenen  Reihen  der  orga- 
nischen Basen  heute  bekannt  sind,  und  die  durch  die  gemeinsame 
Gruppe  :  N  :  0  charakterisiert  sind.  Da  das  Strychnin  nur  ein  basisches 
Stickstoffatom  enthält  und  durch  die  Versuche  von  Auerbach  und 
Wolf  fenst ein  0  ^^  den  Acylpiperidinen  bewiesen  worden  ist,  daß 
der  Stickstoff  der  Gruppe  :  N  .  CO  .  R  zur  Addition  von  Sauerstoff  nicht 
befähigt  ist,  so  erhält  das  Strychninoxyd,  unter  Zugrundelegung  der 
Tafel  sehen  Strychninformel,  folgende  Formel: 

COv 
I     \(C,oH,,0):N:0. 

Wie  alle  Aminoxyde  gibt  Strychninoxyd  seinen  Sauerstoff  leicht  ab. 

Die  subkutane  Einspritzung  des  Strychninoxyds  oder  seines 
Chlorhydrates  bewirkt  ähnUche  Erscheinungen  wie  die  des  Strychnins, 
doch  mit  dem  Unterschiede,  daß  die  krampferregende  Wirkung  ziem- 
lich abgeschwächt  ist,  während  die  paralysierende  Wirkung  intensiver 
hervortritt.  Die  Giftigkeit  ist  erheblich  kleiner  als  die  des  Strychnins. 
Die  letale  Dosis  beträgt,  auf  100  g  Körpergewicht  berechnet,  beim 
Frosch  0,016  bis  0,020  g,  beim  Meerschweinchen  0,006  bis  0,0072  g. 

Aus  der  Existenz  des  Strychninoxydes  kann  man  bezüglich  der 
Konstitution  des  Strychnins  denselben  Schluß  ziehen,  wie  er  bereits 
früher  von  J.  Tafel  aus  anderen  Beobachtungen  abgeleitet  worden 
ist*).  Es  haben  sich  nämlich  bis  jetzt  nur  diejenigen  tertiären  Basen 
(Trialkylamine,  N-Alkylpiperidine,  Dimethylanilin ,  Tropin,  Nikotin) 
in  Aminoxyde  tiberführen  lassen,  bei  denen  der  Stickstoff  an  drei  ver- 
schiedene Kohlenstoffatome  gebunden  ist.   Man  darf  also  annehmen,  daß 


*)  Auerbach  und  Wolff  enstein,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  2507  [1889]. 
«)  J.  Tafel,  Ann.  d.  Cham.  801,  294  [1898]. 
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diese  Bedingung  auch  beim  basischen  Stickstoff  des  Strychnins  er- 
füllt ist.  Da  man  nun  weiß,  daß  kein  Alkyb-est  an  diesem  Stickstoff 
hängt,  so  wird  dadurch  sehr  wahrscheinlich  gemacht,  daß  derselbe 
gleichzeitig  zwei  Bingsystemen  angehört,  wie  es  ja  bei  mehreren 
anderen  Alkaloiden  der  Fall  ist. 

Es  ist  noch  zu  erwähnen,  daß  auch  Brucin  mit  Wasserstoff- 
peroxyd ein  schön  kristallisiertes  Oxyd  CgsH^eNjO^  4-'iV*H,0  liefert  0. 

Es  schmilzt  im  wasserhaltigen  Zustand  bei  124  bis  125  ^  wasser- 
frei bei  199^  unter  Zersetzung.  Das  spezifische  Drehungsvermögen 
[a]D=— 1,63^  Die  Farbreaktionen  des  Brucinoxyds  (mit  Salzsäure, 
Zinnchlorür,  Schwefelammonium,  schwefliger  Säure,  Ealiumbichromat) 
sind  die  gleichen  wie  diejenigen  des  Brucins  selbst. 

Es  ist,  ebenso  wie  Strychninoxyd,  eine  paralysierende,  curare- 
ähnlich  wirkende  Substanz.  Die  von  Strychnin  und  Brucin  hervor- 
gerufenen Erampferscheinungen  fehlen  hier  vollständig.  Auch  ist  der 
Toxizitätskoeffizient  stark  herabgedrückt.  Die  letale  Dosis  befindet 
sich,  für  Meerschweinchen,  auf  100  g  Körpergewicht  berechnet,  zwischen 
0,065  und  0,070  g,  während  sie  beim  Brucin  (ftlr  Kaninchen)  0,0012  g 
beträgt. 

Eine  weitere  neue  Beobachtung  in  der  Strychninchemie  wurde 
von  Bacovescu  und  Pictet')  gemacht.  Sie  fanden,  daß  das  Strychnin 
durch  Erhitzen  mit  Wasser  in  zugeschmolzenen  Rohren  auf  160  bis 
180^  in  Isostrychnin  umgewandelt  wird. 

Dasselbe  kristallisiert  aus  Benzol  in  kleinen,  glänzenden  Nadeln 
und  schmilzt  bei  214  bis  215^.  Sein  Geschmack  ist  ebenso  intensiv 
bitter  wie  der  des  Strychnins. 

In  der  physiologischen  Wirkung  besteht  ein  ganz  gewaltiger 
Unterschied  zwischen  Strychnin  und  Isostrychnin.  Letzteres  ist  ein 
dem  Curare  ähnlich  wirkendes  Gift.  Man  kann  es  viel  besser  mit 
dem  Brucin  als  mit  dem  Strychnin  vergleichen. 

Strychnin — Brucin — Isostrychnin — Curare  bilden  eine  fortlaufende 
Reihe,  in  welcher  die  krampf erregende  Wirkung  vom  ersten  zum 
letzten  Gliede  abnimmt,  während  die  die  motorischen  Nervenendigungen 
lähmende  Wirkung  in  der  gleichen  Reihenfolge  zunimmt^).  Der 
Zusammenhang    des    Isostrychnins   mit    Strychnin    und    dessen    üm- 


*)  A.  Bietet  und  G.  Jenny,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  1172  [1907]. 
*)  Bacovescu  und  Pictet,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  2787  [1905]. 
')  Man  vergL  auch  Bab&k  und  Chodounskj,  Zentr.-Bl.  f.  Physiol.  18, 
282  [1904]. 
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Wandlungsprodukten  wird  durch  nachfolgendes  von  Bacovescu  und 
Pictet  am  genannten  Orte  gegebenes  Schema  erläutert. 


Strychnin 
(C,oH„NO)^ 


HoO  oder 


Ba(0H)3 


Isostrjchnin 
(Trihydrostry  chnin  ?) 
/CO 
N0)<;|    +3H,0 


o 
o 


Strychnins'aure 
(Strychnol) 


C,oH,,NO^^^^^  +  4H,0 


Isostrychninsäure 
(Dihydrostrychnin) 

C„H„NO^J^^^+H.O. 


Minuni  und  seine  Mitarbeiter  haben  (loc.  cit.)  die  Einwirkung 
von  Chlor  auf  Strychnin  und  Brucin  näher  studiert.  Nach  pharmako- 
logischen Versuchen  von  G.  Goronedi  erwiesen  sich  die  Chlorhydrate 
von  Tetrachlorstrychnin  und  von  Hexachlorbrucin  als  un- 
giftige und  für  Versuchstiere  (Hunde)  ganz  unschädliche  Substanzen  ^). 

Thermochemische  Untersuchungen  des  Strychnins  und  Brucins  *). 
Für  Strychnin  ergab  sich  nach  drei  Versuchen  in  der  kalorimetrischen 
Bombe  die  molekulare  Verbrennungswärme  zu  2689000  kal.  bei 
konstantem  Volumen  und  2685  900  kal.  bei  konstantem  Druck.  Die 
Bildungswärme  aus  den  Elementen  beträgt  daher  53600  kal.  Frisch 
gefölltes  Stychnin  verwandelt  sich  in  die  kristallinische  wasserfreie 
Base  unter  Entwicklung  von  3000  bis  3500  kal. 

Die  molekulare  Verbrennungs wärme  von  Brucin  ist  2931503  kal. 
bezw.  2933500  kal.,  seine  Bildungswärme  aus  den  Elementen 
132600  kal.,  also  beträchtlich  größer  als  die  von  Strychnin.  Die 
Differenz  ist  ungefähr  ebenso  groß  wie  zwischen  Chinin  und  Cinchonin. 

Die  Trennung  des  Brucins  vom  Strychnin^),  Wenn  Salpeter- 
säure unter  geeigneten  Bedingungen  auf  ein  Gemisch  von  Strychnin 
und  Brucin  einwirkt,  wird  das  Brucin  in  nicht  basische,  stark  ge- 
färbte Substanzen  zersetzt,  während  Strychnin  unverändert  bleibt.  Auf 
diese  Weise  können   beide  Alkaloide   voneinander   getrennt  werden. 

>)  Gazz.  chim.  ital.  84  II,  861.    Zentr.-Bl.  1905  I,  103. 

^  Berthelot  und  Gandeclion,  Compt  rend.  140,  758  [1905]. 

*)  Bejnolds  und  Sutcliffe,  J.  Soc  Cbem.  Ind.  25,  512;  Zentr.-Bl. 
1906  II,  468;  Farr  und  Wri  gilt,  FhaiinaceuticalJounial  [4]  23,  83;  Zentr.-BL 
1906  II,  825. 
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Trennung  des  Brucins  vom  Strjchnin. 


Reine  salpetrige  Säure  scheint  ohne  Einwirkung  auf  Brucin  zu  sein, 
bei  Gegenwart  von  Salpetersäure  beschleunigt  sie  dagegen  dessen 
Oxydation.  Für  die  Bestimmung  des  Strychnins  ergibt  sich  folgendes: 
Auf  eine  Gesamtmenge  von  0,4  g  Alkaloid  soll  die  einwirkende  Lösung 
wenigstens  7^/o  Salpetersäure  enthalten.  Die  Reaktion  muß  nach 
10  Minuten  unterbrochen  werden.  Die  Temperatur  soll  25^  nicht 
übersteigen.  Zum  Ausfallen  des  Strychnins  wird  zweckmäßig  Natron- 
lauge oder  Kalilauge  benützt.  Die  Salpetersäure  soll  als  Säure  von 
der  Dichte  1,42  zugesetzt  werden.  Bei  Anwendung  verdünnter  Säure 
fügt  man  eine  Spur  Nitrit  bei. 


IV. 


Alkaloide  der  Isochinolingruppe. 

Papaverin^). 


TetramethoxybenzyUsoehinoUn. 


O.CH, 


HO 


C 


H( 


C  .  0  .  CH, 


CH     CH 


c 


m 


-CH, 


\/c\/ 

C        CH 


C  .  0  .  CH, 
C  .  0  .  CH3 


>)  ZasammensteUmig  der  seit  1«  Januar  1904  erschienenen  eii- 
schläglgen  Abhandlungen  In  chronologischer  Belhenfolgre«  Decker  und 
Elauser:  üeber  Papaveriniumbasen.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  520  [1904].  — 
Pschorr:  üeberfahrung  des  Papaverins  in  eine  vom  Phenanihren  sich  ableitende 
Isochinolinbase.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  1926  [1904].  —  M.  Freund  und 
H.  Beck:  Beitrag  zur  Kenntnis  des  Papaverins.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  8821 
[1904].  —  M.  Freund:  Versuche  zur  Herstellung  von  Alkaloiden  der  Isochinolin- 
reihe.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  3384  [1904].  —  H.  Decker  und  R.  Pschorr: 
üeber  die  Einwirkung  von  Benzylmagnesiumchlorid  auf  Gjklaminone.  Ber.  d. 
d.  ehem.  Ges.  87,  3896  [1904].  —  H.  Decker:  lieber  Papaveriniumbasen.  Ber. 
d.  d.  ehem.  Ges.  87,  3809  [1904].  —  H.  Decker  und  0.  Koch:  üeber  Papa- 
veriniumbasen. Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  1739  [1905].  —  C.  Reichard:  Beitrfige 
zur  Kenntnis  der  Alkaloidreaktionen  (Berberin).  Pharm.  Zentr.-H.  47,  473  [1906]. 
Zentr.-BI.  1906  H,  364. 
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üeberführung  des  Papaverins  in  eine  vom  Phenanthren  sich 
ableitende  Isochinolinbase^). 

Die  Natur  des  Papaverins  als  ein  Isochinolinderivat  ist  durch 
die  in  früheren  Berichten  eingehend  erörterten,  schönen  Untersuchungen 
von  Guido  Goldschmiedt  über  die  Konstitution  dieses  Alkaloids 
mit  Sicherheit  erwiesen. 

Zwischen  dem  Papaverin  und  dem  Apomorphin  bestehen  nach 
Untersuchungen  von  Pschorr  und  seinen  Schülern  recht  nahe  konsti- 
tutionelle Beziehungen,  wie  aus  nachfolgenden  Formelbildem  ersicht- 
lich ist. 

CH,    N  H,      N.CH. 


H3C.O 


sC.O  f 


CH3.OV     y 


O.CH3 

Papaverin. 

Es  erschien  deshalb  möglich,  von  Derivaten  der  ersteren  Base 
zu  solchen  der  letzteren  zu  gelangen.  Der  Weg  hierzu  bot  sich  in 
der  von  Pschorr  ausgearbeiteten  und  vielfach  angewandten  Synthese 
von  Phenanthrenderivaten,  welche  bekanntlich  darauf  beruht,  daß 
o-Aminostilbene  über  ihre  Diazoverbindungen  in  Phenanihrenderivate 
übergeführt  werden  können: 

CH  :  CH 


^-NH. 


Als  Ausgangsmaterial  für  einen  analogen  Uebergang  vom  Papa- 
verin in  ein  Phenanthrenderivat  mußte  demnach  ein  Amino-  bezw. 
Nitroabkömmling  des  Papaverins  benützt  werden,  bei  welchem  der 
Substituent  sich  ebenfalls  in  Orthostellung  zur  Eohlenstoffbrücke 
befand. 

Ein  solches  Nitroderivat  liegt  nun  in  dem  vor  längerer  Zeit  von 

')  R.  Pschorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  1926  [1904]. 
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o-Nitro*  and  o-AminopapaTerin. 


Hesse')  beschriebenen  Nitropapaverin  vom  Schmelzpunkt  186  bis 
187"  vor,  denn  die  Oxydation  des  Jodmethylates  dieser  Verbindung 
ergab  symmetrische  Nitroveratrumsäure  (I),  während  die  Spaltung  mit 
Alkali  6-Nitro-3,4-dimethoxytoluol  (II)  und  6,7-Dimethoxy-N-methyl- 
isochinolon  (HI)  liefert: 

I 


CH,     N<J^« 


lOOH 


CH,0. 


VX 


NO, 


OCH. 


Durch  Reduktion  des  Nitropapaverins  läßt  sich  die  entsprechende 
Aminoverbindung,  das  o-Aminopapaverin  Tom  Schmelzpunkt  143^ 
erhalten.  Es  gelingt  jedoch  nicht,  über  die  Diazoyerbindung  die  ge- 
wünschte Eohlenstoffkondensation  herbeizuführen,  da  die  Diazoyerbin- 
dung unter  Wasserverlust  rasch  in  das  Anhydroprodukt  lY  übergeht, 
aus  welchem  der  Diazostickstoff  nicht  zu  entfernen  ist. 

prr  N  IV  „„  N 


CH,0 


V\k.ohA/ 


CH,0. 


CH,0 


OCH, 


CH,0 


V 

OCH 


»)  Hesse,  Ann.  d.  Chem.  Suppl.  VIII,  292. 
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Um  einer  intramolekularen  Anhydrisierung  des  Papaverinderivates 
vorzubeugen,  ersetzte  Pschorr  die  störende  Methylengruppe  durch 
Karbonyl.  Er  stellte  durch  Nitrieren  von  Papaveraldin  oder  Oxydieren 
von  o-Nitropapaverin  das  o-Nitropapaveraldin  (V)  vom  Schmelz- 
punkt 199  bis  200^  dar  und  reduzierte  es  mit  Schwefelammonium  zu 
o-Aminopapaveraldin  vom  Schmelzpunkt  171  bis  172 ^  Durch 
Diazotieren  dieser  Base  und  Verkochen  der  Diazoniumsalzlösung  ent- 
stand ein  Produkt,  das  nicht  zu  reinigen  war. 


^CO 


N 


CH,0 


/xz-^-x/x 


CH„0. 


;CH 


JCH 


CH3O  .1  . 

OCH3 

Die  Bildung  eines  Phenanthrenabkömmlings  ließ  sich  erst  er- 
reichen als  o^Nitropapaverinchlormethylat  mit  Zinn  und  Salzsäure  zu 
o-Aminotetrahydro-N-MethylpapaTerin  (VI)  vom  Schmelzpunkt 
145"  reduziert  und  die  aus  dieser  Base  entstehende  Diazoverbindung 
mit  Eupferpulver   behandelt  wurde.     Es  entstand  so  die  Base  VII, 


VI 
CH,0 


CH,v  ^  S'^^« 


/\/     ^\l/\ 


CHjO. 


ICH, 


x/x^yv 


CH, 


CH,0 


CH,0 


^NH, 


CH,0 


V 

OCH 


welche  die  Bezeichnung  Phenanthreno-N-Methyltetrahydro- 
papaverin  erhalten  hat.  Sie  bildet  einen  zähen,  braunen  Sirup  und 
liefert  ein  in  gelblichen  Prismen  kristallisierendes  Jodmethylat  vom 
Schmelzpunkt  215  ^ 

Da,  wie  A.  Pictet  und  Athanasescu  gezeigt  haben,  durch 
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Papaveriniam-  und  Isopapaverinbasen. 


Reduktion  von  Papaverinchlormethylat  das  (d  + 1)  Laudanosin  ent- 
steht, läßt  sich  die  Base  VI  (S.  57)  auch  als  (d  +  1)  Amino-lau- 
danosin  bezeichnen. 

üeber  Papayeriniambasen  und  Isopapaverinbasen  ^). 

Die  aus  den  Papaverinhalogenalkjlaten  erhältlichen  Basen  waren 
trotz  mehrfacher  Untersuchung  von  verschiedenen  Forschem  in  ihrer 
Struktur  und  Zusammensetzung  bisher  nicht  aufgeklärt. 

Stransky^)  nahm  an,  daß  hier  wirkliche  Ammoniumbasen 
(Papaveriniumbasen)  wie  z.  B.  die  Verbindung  I  vorlägen,  resp.  deren 
Anhydride,  aus  zwei  Molekülen  durch  Wasseraustritt  entstanden. 
Claus  imd  Eassner^)  gaben  an,  Basen  erhalten  zu  haben,  die  um 
ein  Molekül  Wasser  ärmer  sind;  sie  erteilten  denselben  den  Namen 
Alkyliden-Papaverine  und  wir  führen  als  Beispiel  das  Benzyliden- 
papaverin  von  der  Formel  U  an. 


CH3O 

CH,0 


/\/\ 


I 


CH, 


CH.O 

n 

OCH. 


/\^ 


A 


NrCH.CgHs 


OCH. 


OCH, 

N-Benzylpapaveriniumhydrozyd 
nach  Stransky. 


V 

OCH, 

Benzylidenpapayerin 
von  Claus. 


Auf  Grund  der  bekannten  Studien  von  Decker  über  die  cykli- 
schen  Ammoniumbasen  stand  jedoch  zu  erwarten,  daß  sich  zunächst 
wahre  quartäre  Ammoniumhydroxyde  (HL)  bilden,  die  sich  in  die 
Oxyhydrobasen  oder  Carbinolbasen  (IV)  umlagern  würden.  Versuche 
mit  Papaverin-jodmethylat  und  -benzylchlorid  ergaben  nun,   daß  die 


*)  Decker  und  Klauser,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  520  [1904];  Decker, 
Ber.  87,  8809  [1904];  Decker  und  Koch,  Ber.  88,  1739  [1905]. 
«)  Stransky,  MonaUh.  f.  Chem.  6,  751  [1888]. 
»)  Claus  und  Kassner,  Joum.  prakt.  Chem.  [2]  66,  321  [1898]. 
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ätherlöslichen  Umwandlungsprodukte  dieser  Halogenalkylate  keine 
Garbinolbasen  sind,  sondern,  der  Glausschen  Angabe  entsprechend, 
ein  Molekül  Wasser  weniger  enthalten.  Die  Konstitution  dieser  Ver- 
bindungen wird  jedoch  nicht  durch  die  Glaussche  Formel  11  wieder- 
gegeben. Vielmehr  liegen,  wie  die  Formel  V  erkennen  läßt,  tertiäre 
ungesättigte  Basen  vor,  indem  sich  die  Hydroxylgruppe  des  zuerst 
entstandenen  normalen  Garbinols  mit  dem  Wasserstoffatom  der  benach- 
barten Methylengruppe  abspaltet. 


GH^ 
CH3O 

m 


o/W 


s<^' 


CH, 


U  ..OCH3 

OCH, 

Ammoniumhydroxyd. 


CH,0 
CH,0. 


/V/X 


\/\z 

CH, 

A 


N.CH3 

OH 


IV 


OCH» 


OCH, 

Carbinolbue. 


CH,0 


CH,0 


CH 


v/ 


N.CH, 


OCH, 


OCH, 

N-Methylisopapaverin. 

Die  so  entstehenden  tertiären,  ungesättigten  Basen  kann  man 
sich  abgeleitet  denken  Ton  einer  hypothetischen,  dem  Papaverin  iso- 
meren, ungesättigten  und  sekundären  Base  von  der  Formel 
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CHjO 
0H,0 


IsopapaTerinbasen. 

./Y\ 

CH 


OCH, 


OCH, 

Isopapaverin. 

Sie  wird  zur  Vereinfachung  der  Nomenklatur  als  Isopapaverin 
bezeichnet.  Ein  direkter  Beweis  für  die  eben  angefahrte  Konstitution 
der  Isopapaverinbasen  ergibt  sich  aus  deren  Verhalten  bei  der  Oxy- 
dation. Das  N-Benzylisopapaverin  z.  B.  wird  hierbei  gespalten  nach 
folgendem  Schema: 


ce.o 

CH,0 


/\/\ 


CH 


N.C,H, 


CH,0 


CH.O 


\Ax^ 


.C7H7 


\/ 


OCH, 


OCH, 

N-Be  nzylisopapaverin. 


Dimeihoxylbenzylisochiiiolon. 
CHO 


OCH. 


V 


HO 
HO. 


/V^ 


OCH, 

Methylvanillin. 

COOH 


I 


N.CjH, 


\/\/ 


DioxybenzjliBOchinoloB. 


\/ 


OCH. 


OCH, 

Veratrums&are. 
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Die  Rückbildung  der  normalen  quartären  Papaveriniumsalze  aus 
den  Alkylisopapayerinen  und  Sauren  ist  dann  wie  folgt  zu  deuten 


II    I      I 
CrC.N.R 


II     I     I 
C:C.N.R 

/\ 
H    X 


H 


I     I 
C:N.R, 

I 
X 


d.  h.  die  doppelte  Bindung  zwischen  den  beiden  Eohlenstoffatomen  und 
die  additiven  Valenzen  des  dreiwertigen  Stickstoffs  verhalten  sich  wie 
ein  konjugiertes  System  von  Restvalenzen. 

Interessant  ist,  daß,  wie  schon  Claus  beobachtet  hat,  die  Alkyl- 
isopapaverinbasen  sich  in  Wasser  zu  den  stark  alkalischen,  farblosen 

Alkylpapaverinhydroxyden  lösen  (V ►  HI  S.  59).  Beim  Einengen  der 

Lösung  scheiden  sich  wiederum  die  Isopapaverinbasen  aus  (III ►  V). 

Der  Mechanismus  dieser  Reaktion,  die  also  umkehrbar  ist,  kann  auf- 
gefaßt werden  als  Anlagerung  von  Wasser  an  die  doppelte  C :  C- 
Bindung  unter  Entstehung  der  Garbinolbasen  (V ►  IV)  und  Üeber- 
gang der  letzteren  in  die  Ammoniumbasen  (IV ►  HI). 

Der  Vorgang  stellt  also  eine  neue  Bildungsweise  quartärer 
Ammoniumhydroxyde  dar,  bestehend  in  der  Anlagerung  von  Wasser 
an  ungesättigte  tertiäre  Basen. 

Das  Isopapaverin  ist  nach  der  vorstehenden  Formel  als  chinoide 
Form  des  Papaverins  aufzufassen  und  damit  steht  auch  die  gelbe 
Farbe  der  sich  von  ihm  ableitenden  Basen  in  Einklang. 

Aehnliche  Verhältnisse  wie  die  eben  geschilderten  hat  E.  Brun- 
ner bei  den  Indoliniumbasen  beobachtet.  Das  quartäre  Ammonium- 
hydroxyd geht  ebenfalls  in  eine  tertiäre,  ungesättigte  Base  unter 
Wasserabspaltung  über,  und  diese  bildet  mit  Säuren  wieder  die  quar- 
tären Salze  zurück. 


/X 


0(CH.), 
C.CH, 


N 

/\ 
CH3OH 

l,2,3,8-TetrametbyIindoliumh7drox7d. 


C(CH,), 
C:CH, 


CH, 
l,8,3-Trimethyl-2-Methylenhydroindol. 


Es  scheint  sich  demnach  hier  um  eine  allgemeine  Reaktion  der 
a-alkylierten  Cyklammoniumbasin  zu  handeln. 

In  der  Absicht,  mehrere  Repräsentanten  der  Isopapaverinbasen 
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Brompapayerin. 


zu  gewinnen,  haben  Decker  und  seine  Mitarbeiter  eine  Anzahl  bisher 
nicht  beschriebener,  quartärer  Salze  des  Papayerins  dargestellt  und 
die  Einwirkung  von  Alkalien  auf  dieselben  studiert.  Es  ist  hervor- 
zuheben, daß  aus  den  quartaren  Additionsprodukten  des  Brompapa- 
Terins  von  Anderson  und  Goldschmidt  ^)  die  gelben  Isobasen  als 
Terhältnism'aßig  beständige,  kristallinische  Körper  erhalten  wurden, 
die  mit  Wasser  ebenfalls  in  die  kaustischen  farblosen  Lösungen  der 
quartaren  Ammoniumhydroxyde  übergehen. 

Mit  Hilfe  dieser  Isobasen  war  es  auch  möglich,  die  Stellung  des 
Broms  in  dem  von  Anderson  und  Goldschmidt  zuerst  erhaltenen  Brom- 
papaverin  festzustellen^). 

Die  Oxydation  verläuft  nämlich  auch  hier  nach  dem  auf  S.  60 
angeflihrten  Schema  und  fQhrt  zu  zwei  in  ihrer  Konstitution  aufge- 
klärten Körpern  VIII  und  IX.  Aus  der  Konstitution  der  6-Brom- 
Teratrumsäure  (IX)  folgt  für  das  Brompapayerin  mit  Sicherheit  die 
Formel  VI 


CH, 


o/VN 


CH, 


o/V\ 


VI  CH, 


CHgO-l         I         JN.C,H, 


vn 


Br 


Br 


\/ 


OCH, 


OCH, 
BrompapaTerin. 


CH 
ÖCH 


OCH, 


Benzylbromisopapayerin. 
COOH 


vin 


CH,0 


CH,0 


/\y\ 


IX 


Br 


\/\/ 


N.C,H, 


./\ 


\/ 


OCH, 


Benzyl-dimethoxyl-igochmoloii. 


OCH, 

G-Bromveratmmsäure. 


')  Anderson  und  Goldschmidt,  Ann.  d.  Chem.  94,  235;  Monatsh.  f. 
Cham.  6,  674. 

*)  Decker  u.  Girard,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  87,  3812  [1904].  Daselbst  ist 
auch  die  Methode  zur  Darstellmig  dieses  Brompapaverins  näher  beschrieben. 
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Elektrolytische  Reduktion  des  Papayeraldins.  gg 

Das  Hydrochlorid  dieses  Brompapayerins  kristallisiert  aus 
Alkohol  in  langen  Nadeln  und  ist  zur  Reinigung  der  Base  geeignet 
Es  zeigt  den  Schmelzpunkt  197 ^  Das  Pikrat  des  Brompapa- 
yerins schmilzt  bei  125^  unter  Zersetzung. 

Aus  dem  auf  S.  56  erwähnten  o-Nitropapaverin  entsteht  unter 
den  umstanden,  die  sonst  zur  Isobase  führen,  ein  äußerst  unbesföndiger 
Körper.  Die  Nitrogruppe  übt  also  im  Gegensatz  zum  Brom  einen  die 
Beständigkeit  der  Isobase  weit  herabsetzenden  Einfluß  aus. 

Elektrolytische  Reduktion  des  Papaveraldins^). 
Wenn  das  Sulfat  des  Papayeraldins  yon  der  Formel 
OCH, 


OCH 


3 

N 
CO 


V_.__V^ 


0CH3 


OCH, 


in  80  bis  90  ^  warmer,  zehnyolumprozentiger  Schwefelsäure  mit  einem 
Strom  yon  10  Ampere  IV^  Stunden  elektrolytisch  reduziert  wird,  so 
nimmt  es  unter  Eliminierung  des  Eetosauerstoffs  6  Atome  Wasserstoff 
auf.  Es  entsteht  eine  sekundäre  Base  yon  der  Formel  C^oHssO^N. 
Das  ist  die  Zusammensetzung  des  Tetrahydropapayerins,  mit  dem 
sich  jedoch  die  neue  Base  keineswegs  identisch  erweist.  Es  könnte 
demnach  Isomerie  yorliegen,  wenngleich  die  Möglichkeit  einer  solchen 
aus  der  Ooldschmiedtschen  Papayerinformel  nicht  ersichtlich  ist. 

Deshalb  wurde  die  Base  yorläufig  als  „Isotetrahydropapa- 
yerin*  bezeichnet,  um  Verwirrungen  yorzubeugen,  sei  besonders  be- 
tont, daß  keinerlei  Beziehung  derselben  zu  den  im  yorhergehenden 
behandelten  Isopapayerinbasen  nachgewiesen  ist.  Sie  liefert  eine 
Nitrosoverbindung  yom  Schmelzpunkt  138^,  welche  sich  mit  alkoho- 
lischer Salzsäure  wieder  in  das  Ghlorhydrat  der  Base  spalten  läßt. 
Das  Jodhydrat  der  Base  bildet  kleine,  weiße  Säulen,  welche  yon  245  ^ 
ab  unter  Gelbfärbung  etwas  sintern  imd  bei  255^  schmelzen.  Aus 
den  Salzen  läßt  sich  die  Base  mit  Ammoniak,  Natriumkarbonat  oder 
Natronlauge  abscheiden;  sie  wurde  stets  nur  als  zähflüssige  Masse 
erhalten. 

Nach  Heinz  besitzt  das  Isotetrahjdropapayerinchlorhydrat  kokain- 

>)  M.  Freund  und  H.  Beck,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  3821  [1904]. 
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ähnliche  Wirkungen,  ohne  jedoch  Vorzüge  Tor  anderen  Anästheticis 
aufzuweisen.  0,005  g  töten  einen  Frosch,  wobei  zunächst  sehr  erheb- 
liche Steigerungen  der  Reflexerregbarkeit  und  schließlich,  wie  beim 
Thebain,  strychninartige  Krämpfe  auftreten.  Bei  Warmblütern'  wird 
durch  Dosen  von  etwa  0,01  g  die  Atmung  beschleunigt,  während  die 
10-fache  Menge  des  Oiftes  eine  lähmungsartige  Schwäche  herbeif&hrt; 
betäubende  Wirkungen  wie  beim  Moi'phin  waren  nicht  zu  bemerken« 

Synthetische  Darstellung  yon  Substanzen,  welche  in 
ihrer  Konstitution  dem  Papayerin  nahestehen. 

Die  Anwendung  der  Orignardschen  Reaktion  auf  Cyklaminone, 
welche  neuerdings  yon  H.  Decker  und  R.  Pschorr^)  studiert  worden 
ist,  scheint,  yyie  im  Vorhergehenden  schon  erwähnt  wurde,  Bedeutung 
fUr  die  Synthese  yon  Alkaloiden  zu  erlangen. 

Wie  Bünzly  und  Decker*)  beim  N-Methylakridon  gezeigt 
haben,  führt  die  Reaktion  zwischen  Phenylmagnesiumbromid  und  Cykla- 
minonen  zu  tertiären  Carbinolen. 

Dagegen  yerläuft  bei  der  Einwirkung  yon  Benzylmagnesiumchlorid 
auf  derartige  cyklische  Ketonbasen  die  Reaktion  so,  daß  der  intermediär 
gebildete  tertiäre  Alkohol  unter  Abspaltung  yon  Wasser  in  eine  unge- 
sättigte Benzylidenbase   (Phenylmethylendihydrocyklamin)  übergeht  ^. 

Von  besonderem  Interesse  ist  die  üebertragung  dieser  Reaktion 
auf  die  Isochinolinreihe ,  da  sie  hier  zu  Verbindungen  führt,  die  zum 
Papayerin  in  sehr  naher  Beziehung  stehen  und  yon  denen  aus  sich 
yielleicht  die  Synthese  dieses  Alkaloids  yerwirklichen  läßt.  So  bildet 
sich  aus  Benzylmagnesiumchlorid  und  N-Methylisochinolon  das  Benjsy- 
lidendihydromeihylisochinolin  (I) 

CH      N  .  CH, 


CHjCl     0        N  .  CH, 


+ 


V 


/v 


\/ 


\/  /v 


V 


*)  H.  Decker  und  R.  Pschorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  3396  [1904]. 
')  Bünzly  und  Decker,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  575  [1904]. 
»)  Decker  und  Hock,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  1564  [1904].    Chem.-Ztg. 
28,  562  [1904]. 
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welches  mit  Jodwasserstoff  in  das  Jodmethylat  des  Beneylisochinolins 
(II)  übergeht.  Wird  dieses  quatemüe  Salz  über  seinen  Schmelzpunkt 
erhitzt,  so  bildet  sich  unter  Abspaltung  Ton  Jodmethyl  das  l-Benzyl- 
isochitwlin  (III),  die  Stammsubstane  des  Papaverins. 


n. 


J  CH, 

V 

CH,    N 


V  A/ 


CH,j  +  m. 


CH,     N 

^s/\/\ 


\/  A/ 


\/ 


\y 


Die  Reaktion  mit  Benzylmagnesiumchlorid  wurde  mit  analogem 
Erfolg  von  Decker  und  Pscborr  Goc.  cit.)  auch  beim  N-Methyl- 
akridon,  N-Methyl-chinolon  sowie  beim  N-Metbyldimethozyisochino- 
lon^)  durchgeführt  und  es  resultierten  beziehungsweise  ms-Benzyliden- 
methyl'dihydroakridin  y  S-Beneylchinolin-jodmethylat  und  das  Jod" 
methylat  des  Benzyldimethoxyisochinolins  (IV). 

Die  Verarbeitung  des  N-Methyl-dimethoxyisochinolons  ermöglichte 

es  also,  bereits  zwei  Methoxyle  in  das  System  des  Benzylisochinolins 

einzuführen: 

J  CH, 

V 
N.CH,  CH,    N 


/\/ 


\/ 


CH,C1    0 


+ 


H,C .  0-J 


IV. 


O.CH, 


')  Das  N-Methyldimethozyisochinolon  ist  yon  Psehorr  bei  der  Spaltang 
des  NitropapayeriigodmethylatB  durch  Alkalien  beschrieben  worden.  Wie  Decker 
und  0.  Elauser  gefanden  haben,  entsteht  es  auch  durch  Oxydation  Ton  Methyl- 
isopapaTerin  in  alkalischer  Lösung  beim  Durchleiten  Ton  Luft. 

Schmidt,  AUuJoidchemie  1904-1907.  5 
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um  zu  der  auch  im  Benzolkem  dimethoxylierten  analogen  Ver- 
bindung zu  gelangen,  welche  mit  dem  Jodmeibylat  des  Papaverina 
hätte  identisch  sein  müssen,  beabsichtigten  Decker  undPschorr,  die 
gleiche  Kondensation  mit  dem  Yeratrjlchlorid  (V)  durchzuführen. 

CH,C1 


H,CO^ 


/ 


OCH, 


Es  ist  jedoch  bisher  nicht  gelungen,  dieses  Chlorid  mit  Magnesium  in 
Reaktion  zu  bringen. 


Narkotin  und  Hydrastin*). 


O.CH, 


O.CH, 


/ 


-0  .  CH, 
-C:0 


HC 0 


H,C.O 


HC 


H,C^ 


0- 


N.CH3 
CH, 


HsC\^ 


0- 


Narkotin  »  Mekoninhydrokotamin  - 
Methozyhydrastin. 


0- 


CH, 

Hydrastin. 


^)  Zosammensteilnng  der  seit  1.  Januar  1904  erschienenen  ein- 
selilägigren  Abhandlungen  in  clironologri scher  Beihenfolgre.  Liebermann 
imd  Kropf:  Kondensationen  des  Kotamins  nnd  Hydrastinins  mit  Ketonen.  Ber. 
d.  d.  ehem.  Ges.  87,  211  [1904].  —  J.  J.  Dobbie,  A.  Lander  und  C.  K.  Tinkler: 
Die  relative  SfUrke  der  Alkalihydrozyde  und  des  Ammoniaks,  wie  sie  in  deren 
Einwirkung  auf  Kotamin  zum  Ausdruck  kommt.  Proc.  Chem.  Soc.  19,  279. 
Zentr.-Bl.  1904  I,  382.  —  Freund  und  Beck:  Verhalten  des  N-Methyl-tetra- 
hydroisochinolins  gegen  Ghromsäure.    Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  37,  1942  [1904].  — 
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Die  Konstitution  dieser  beiden  Alkaloide  ist,  wie  wir  im  letzten 
Bericht  ausgeführt  haben,  bis  in  alle  Einzelheiten  yöllig  aufgeklärt 
und  die  Neuuntersuchungen  über  dieselben  liegen  deshalb  vorwiegend 
auf  synthetischem  Gebiete. 

Daß  Kotarnin,  welches  im  reinen  Zustande  bei  125^  unter 
Zersetzung  schmilzt,  tautomer  zu  reagieren  vermag  im  Sinne  der 
beiden  Formeln  I  und  ü,  ist  seit  längerer  Zeit  bekannt  und  hat  sich 

I  OCHs 

0  I  CH :  0 


N  .  CH. 


0  CH^ 

auch  neuerdings  wieder  bei  verschiedenen  Reaktionen  (siehe  unten)  ge- 
zeigt.    Das  gleiche  gilt  für  Hydrastinin. 

Bemerkenswert  erscheint  uns  in  dieser  Beziehung  folgende  Tat- 
sache, auf  welche  Liebermann  und  Kröpft)  aufmerksam  gemacht 

Renz  und  Hoff  mann:  Eondensationsreaktionen  des  Thallins  und  Eotarnins. 
6er.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  1962  [1904].  —  Liebermann  und  Glawe:  üeber  die 
Kondensation  des  Eotarnins  und  Hydrastinins  mit  Eetonen.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges. 
S7,  2788  [1904].  —  Eropf:  üeber  Eondensationen  des  Eotarnins.  Ber.  d.  d.  ehem. 
Ges.  87,  2744  [1904].  —  Dobbie  und  Tinkler:  Die  Konstitution  des  Hydrastinins. 
Proc.  Ghem.  Soe.  20,  162.  Zentr.-Bl.  1904  II,  455;  J.  Ghem.  Soc.  London  85, 
1005.  Zentr.-Bl.  1904  11,  716.  —  M.  Freund:  Versuehe  zur  Herstellung  Ton 
Alkaloiden  der  Isochinolinreihe.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  3384  [1904].  — 
D.  Bruns:  Üeber  Tarkoniummethy^jodid  und  seine  Beziehungen  zu  Eotamin  und 
Hydrokotamin.  Arch.  d.  Pharm.  248,  57  [1905].  —  M.  Freund  und  H.  Reitz: 
Zur  Eenntnis  des  Eotarnins;  Verhalten  desselben  gegen  Grignard-Lösungen.  Ber. 
d.  d.  ehem.  Ges.  89,  2219  [1906].  —  Enoll  u.  Co.:  Verfahren  zur  Darstellung 
von  saurem  und  neutralem  Eotaminphthalat  D.R.P.  El.  12  p.  Nr.  180895.  (Zu- 
satzpatent Nr.  175079  vergl.  Zentr.-Bl.  1906  I,  1539.)  Zentr.-Bl.  1907  I,  695.  — 
D.  B.  Dott:  Der  Schmelzpunkt  von  Eotamin.  Parmaceutical  Journal  [4]  24, 
78.    Zentr.-Bl.  1907  I,  741. 

^)  Liebermann  und  Eropf,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  211,  Fußnote  2  [1904]. 
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haben:  Trockenes  Eotarnin  löst  sich  sehr  wenig  und  langsam  in  kalter 
Natriumkarbonatlösung,  während  die  Lösung  des  salzsauren  Eotarnins 
durch  überschüssige  Soda  nicht  gefällt  wird.  Vielleicht  liegen  hier 
die  beiden  yerschiedenen  Formen  I  und  II  des  Eotarnins  vor. 

Auch  das  von  Dobbie  und  Tinkler  durchgeführte  Studium 
der  Absorptionsspektra  Ton  Lösungen  des  Eotarnins  und  Hydrastinins 
hat  Ergebnisse  geliefert,  welche  auf  Tautomerieerscheinungen  hin- 
weisen^). Lösungen  Ton  Hydrastinin  in  Aether  oder  Chloroform  sind 
ebenso  wie  die  feste  Substanz  farblos  und  ihre  Absorptionsspektra 
sind  praktisch  identisch  mit  denen  des  Hydrohydrastinins.  Wässerige 
oder  alkoholische  Hydrastininlösungen  anderseits,  welche  gelb  gefärbt 
sind  und  fluoreszieren,  geben  Spektra,  die  mit  denen  der  Hydrastinin- 
salze  übereinstimmen.  Wie  bei  anderen  tautomeren  Substanzen,  so 
werden  wohl  auch  hier  die  beiden  Formen  durch  Lösungsmittel  in- 
einander umgewandelt,  so  daß  sich  in  Lösungen  Oleichgewichtszustande 
herstellen,  die  je  nach  der  Natur  des  Lösungsmittels  verschieden  sind. 

Kondensationen  des  Kotamlns  und  Hydrastinins  mit  Ketonen'). 

Eotarnin  geht  mit  Aceton  leicht  in  eine  schön  kristallisierende 
Base  über.  Die  Reaktion  beruht  auf  einer  Eondensation  unter  Wasser- 
austritt, welche  die  Aldehydgruppe  des  Eotarnins  mit  dem  Aceton  ein- 
geht. Die  neue  Verbindung,  welche  Anhydro-Eotarnin-Aceton 
genannt  wird,  entsteht  nach  der  Gleichung: 


O.CH, 


NH.CH3 


+  CH, .  CO  .  CH, 


H  :  CH  CO  .  CH, 


CHj  .  CH, .  NH .  CH3 


>)  Dobbie  und  Tinkler,  Proceed.Chem.Soc. 20, 162.  Zentr.-Bl.  100411, 455. 
')  Liebermann  und  Kropf,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  211  [1904];  Lieber- 
mann und  Glawe,  ebenda  2738.    Kropf,  ebenda  2744. 
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Eine  gleiche  Reaktion  wie  das  Eotarnin  geht  das  ihm  so  nahe 
verwandte  Hydrastinin  mit  Aceton  unter  Bildung  von  Anhydro- 
Hydrastinin- Aceton 

^  CH  :  CH  .  CO  .  CH, 


CH,  .  NH  .  CK 


em. 


Auch  mit  Methylpropylketon  und  Acetophenon  erhält  man  seitens 
des  Eotamins  und  Hydrastinins  analoge  Verbindungen,  ja  diese  Reak- 
tion scheint  sich  auf  alle  methylhaltenden  Eetone  ausdehnen  zu  lassen. 

Weitere  Versuche  von  Liebermann  und  Glawe  (loc.  cit.)  haben 
ergeben,  daß  Eotarnin  und  Hydrastinin  nicht  nur  mit  Methylketonen, 
sondern  auch  mit  zahlreichen  Methylenderivaten  (Phenylessigester,  Malon- 
ester,  Acetylaceton  etc.)«  femer  mit  Cumaron,  Resorcin,  Hydrochinon 
und  anderen  Phenolen  bei  Gegenwart  von  Natriumkarbonat  oder  besser 
Piperidin  Eondensationsprodukte  liefern.  Dahingegen  waren  alle  Ver- 
suche vergebens,  durch  Anwendung  von  Mekonin  eine  Synthese  des 
Narkotins  oder  Hydrastins  zu  erreichen.  Die  neuen  Eondensations- 
produkte sind  von  sehr  ungleicher  Beständigkeit.  Es  war  nicht  mög- 
lich, eine  Entscheidung  darüber  herbeizuführen,  auf  welche  der  den 
beiden  tautomeren  Formen  des  Eotamins  entsprechenden  beiden  Typen  I 
und  n  sie  zu  beziehen  sind. 


=CH .  CO , 


Ketonrest 

NH .  CH3 


O.CH, 


II 
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Versuche,  durch  Alkylieren  oder  Acylieren  eine  Imidgruppe  nach- 
zuweisen, verliefen  nicht  immer  eindeutig.  Es  scheint,  daß  Eotamin 
und  Hydrastinin  je  nach  der  Substanz,  mit  welcher  sie  sich  unter 
Wasser  kondensieren,  bald  nach  der  einen,  bald  nach  der  anderen 
ihrer  beiden  tautomeren  Formeln  reagieren. 

Das  hat  sich  auch  durch  eine  weitere  Untersuchung  von  F.  Kropf 
(loc.  cit.)  ergeben.  Es  gelang  ihm,  einige  Acjlderivate  des  Anhydro- 
kotarninacetophenons  und  -acetons  darzustellen;  das  Benzoylprodukt 
der  letzteren  Substanz  war  identisch  mit  der  durch  Kondensation  yon 
Benzoylkotamin  mit  Aceton  erhältlichen  Verbindung.  Für  diese 
Körper  ist  mithin  die  Gegenwart  einer  NH-Gruppe  erwiesen,  sie  ent- 
sprechen vorstehender  Formel  I.  Bei  der  Einwirkung  von  Jodmethyl 
trat  bei  einigen  Kondensationsprodukten  vor  der  Addition  eine  Methy- 
lierung  ein;  dies  spricht  ebenfalls  zu  Gunsten  der  Formel  I.  — 
Anderseits  erhielt  Kropf  aus  Aethyl-  und  Benzylacetessigester  mit 
Kotamin  Derivate,  die  sich  nur  nach  Formel  11  bilden  können.  Der 
Anhydrokotarninäthylacetessigester  zum  Beispiel  hat  also  die 
Formel: 

O .  CH3  GOCH 

CH— C(C,H,)<(>.Q^(.^^^ 

N.CH, 


Man  erhält  ihn  als  Oel,  wenn  man  molekulare  Mengen  Kotamin 
und  Aethylacetessigester  mit  etwas  Alkohol  und  Soda  24  Stunden 
stehen  läßt. 

Kondensationsprodukte  von  Kotamin  und  Aldehyden 
sind  von  Renz  und  Hoffmann  beschrieben  worden^).  So  z.  B.  er- 
hält man  ein  Kondensationsprodukt  mit  Protocatechualdehyd  beim 
Versetzen  der  alkoholischen  Lösung  der  Komponenten  mit  alkoholischem 
Kali.  Es  läßt  sich  gut  isolieren  in  Gestalt  seines  Ghlorhydrates,  gold- 
gelbe Nadeln  vom  Schmelzpunkt  159  bis  160  ^ 


^)  Renz  und  Hoffmann,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  1962  [1904]. 
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Verhalten  des  Eotarnins  gegen  Organomagnesiiimhaloide^)- 
Synthese  von  Hydrokotamin- Abkömmlingen. 

Die  Organomagnesiumsalze  reagieren  im  aUgemeinen  mit  Alde- 
hyden nach  der  Gleichmig 

g>CO+R'.MgX=g>C<:g;^gX 

Durch  Wasser  und  verdünnte  Säuren  werden  die  Reaktionsprodukte 
zerlegt  und  es  entstehen  so  sekundäre  Alkohole 

5>C<0MgX  +  H.0  =  H>^H  +  HO  .  MgX. 

Auch  das  Kotamin,  welches  ja  als  mehrfach  substituierter  Benz- 
aldehyd aufgefaßt  werden  kann,  reagiert  in  analoger  Weise.  Die 
Vereinigung  mit  Methylmagnesiumjodid  z.  B.  vollzieht  sich  nach  dem 
Schema: 


I 


CH, 


CH, .  0        CHO 


0./V 


n       cH,o 


N 


H 
CH, 


CH, 


CHy 


H, 


/ 


/CH, 
CH-O.MgJ 


iN-H 
\CHs^ 


)H, 


m      CH3 . 0 


/CH, 
CH-OH 


/^ 


CH. 


/ 


N-H 
\CH3 

CH, 


IV       CH3O        CH .  CHj 

.0 -r     r^    iN-cH, 


-^CH, 


/ 


■\ 


CH, 


H. 


Es  entsteht  zunächst  ein  sekundärer  Alkohol  (III),  der  unter 
spontaner  Wasserabspaltung  und  Bingschließung,  wie  sie  auch  bei 
der  Reduktion  von  Eotarnin  zu  Hydrokotamin  erfolgt '),  in  ein  Homo- 
loges des  letzteren  —  das  a-Methylhydrokotarnin  (IV)  —  übergeht. 

Vermittels  der  entsprechenden  Organomagnesiumsalze  wurden 
so  das  a-Aethyl-,  Propyl-,  Isopropyl-,  Butyl-,  Isobutyl-, 
Benzyl-,    Phenyl-,    p-Methoxyphenyl-   und    a-Naphtyl- 

>)  M.  Freund  und  Reitz,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  2219  [1906]. 
*)  Roser,  Ann.  d.  Ghem.  249,  170. 
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Hydrokotarnin  dargestellt.  .Es  sind  zumeist  schön  kristallisierende^ 
tertiäre  Basen,  welche  mit  Säuren  gut  charakterisierte  Salze  liefern. 
Da  sie  ein  asjrmmetrisches  Eohlenstoffatom  enthalten  (in  Formel  IV 
mit  *  bezeichnet),  so  dürften  sie  in  optisch  Isomere  spaltbar  sein. 
Mit  Jodmethyl  yereinigen  sie  sich  zu  Jodmeihylaten  (Y),  durch 
Wasserstoffsuperoxyd  werden  sie  in  Aminoxyde  (VI)  übergeführt: 


CH3O 


CH, 


CH.R    J 


\ 


\  CH3 

\CH, 


)H, 


VI      CH, .  0        CH .  R 

A/%/ 


CH,<^ 


H, 


Die  Methoxyderiyate  des  a-Benzylhydrokotamins  erregen  wegen 
ihrer  nahen  Beziehungen  zum  Papaverin,  Laudanosin,  Hydrastin,  Nar- 
kotin  und  anderen  Alkaloiden  am  meisten  Interesse.  Dieselben  konnten 
jedoch  nicht  nach  dem  eben  geschilderten  Verfahren  erhalten  werden, 
da  die  methoxylierten  Benzjlchloride  mit  Magnesium  nicht  oder  nur 
sehr  langsam  reagieren,  und  diejenigen,  welche  sich  in  geringer  Menge 
darstellen  lassen,  auf  das  Kotamin  in  anormaler  Weise  einwirken. 

Freund  und  Reitz  yersuchten  deshalb,  die  gewünschten  Meth- 
oxyrerbindungen  auf  anderem  Wege  zu  gewinnen. 

Nach  Untersuchungen  von  E.  E.  Blaise^)  kann  man  aus 
Cyaniden  und  Organomagnesiumsalzen  Eetone  darstellen,  wie  aus 
folgendem  Schema  ersichtlich  ist: 

R.C:N— ^-^^R. 

^N  .  MgHlg  ^NH 

Es  stand  demzufolge  zu  erwarten,  daß  das  ohne  Schwierigkeit 
erhältliche  p-Methoxyphenylmagnesiumjodid  CH3O  .  G^H^  .  MgJ  mit 
Eotamincyanid  in  folgender  Weise  reagieren  würde: 


c:n 


CH,0\        /CH-N.CH.     — 

CH,0,/       NCH^.CH, 

CH30.C«H,.C:NH 

^  CH30\^^/CH-N.CH3 

CH,0,/  •   \CH,.CH, 


CH30.CÄ.C:N.Mg.J 

CH30\^^/CH-N.CH, 

CH,0,/  '   XCHj.CH, 
CH30.CeH^.C:0 

—      CHjOx        /CH-N .  CH3 

CHjO,/  '   \CH,.CH, 


>)  £.  E.  Blaise,  Compt.  rend.  182,  88  [1901];  188,  299  [1901]. 
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Diese  Erwartung  hat  sich  jedoch  nicht  erfüllt.  Beim  Kotamincyanid 
tritt,  wie  wir  im  vorhergehenden  Bericht  dargelegt  haben,  ein  eigen- 
artiger Fall  von  Tautomerie  auf,  der  unter  Verschiebung  der  Cyan- 
gruppe  zu  Stande  kommt  und  durch  die  beiden  Formeln  VII  und  VIII 
veranschaulicht  wird: 


VII     CH3O         CH.CiN 


CH, 


\o. 


CH, 


CH, 
CH, 


vni 


CH, 


CH30 


^0 

sO. 


CH 

CH, 


CH, 


Mit  Organomagnesiumsalzen  vereinigt  sich  nun  das  Kotamincyanid  nach 
der  Formel  VIII  als  Ammoniumsalz,  das  entstehende  Additionsprodukt 
reagiert  mit  Wasser  unter  Abspaltung  von  Blausäure  und  man  erhält 
so  schließlich  die  nämlichen  Produkte  wie  aus  Eotamin  selbst,  also 
die  a-Alkylhydrokotamine  ^) : 


CH,0 


CH,/ 


.0 


0. 


CH.R 

\CH3+H,0  =  CH,/ 


CHjO         CH.R 

o.f  N^Nn.ch, 


CH, 


CH, 


\r 


CH, 
+  HCN  +  Mg<g^ 


Ich, 


Ebenso  wie  bei  dem  ätherlöslichen  Cyanid  verläuft  die  Umsetzung  mit 
Organomagnesiumsalzen  dann  auch  bei  dem  in  Aether  unlöslichen 
Eotaminchlorhjdrat,  welches  die  Gruppe  [CH :  N(CH,)(C1)]  enthält: 


CH,0 


CH 


ca,o 


CH.R 


CH,/ 

Nr 


,C1 


CH, 


CH,  ^0. 


/\/\j,/Mg.mg 

\CH3 


')  unter  dieser  Annahme  vollzieht  sich  die  Anlagerung  der  Organomag- 
nesiumsalze  an  da«  Kotamincyanid  in  ähnlicher  Weise  wie  bei  den  Akyliden- 
basen.    Man  vergl.  M.  Busch,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  2691  [1904]. 
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Sjrnthese  von  a-Di-hydrokotamin. 


CHj.O         CH.R 


N .  CH , 


CE, 


+  HCl  +  HO.Mg.Hlg 


Die  Umsetzung  des  Kotamins  mit  den  Magnesiumverbindungen 
des  Äethylenbromids  und  seiner  Homologen  ergab  nicht  die  erwarteten 
a-Alkylidenkotamine.  Vielmehr  wirken  die  aus  Polyhalogenkohlen- 
wasserstoffen  erhältlichen  Magnesiumverbindungen  lediglich  als  Re* 
duktionsmittel  auf  Kotamin  ein,  so  daß  stets  ein  und  dieselbe  Ver- 
bindung gebildet  wird.  Es  scheint  in  derselben  ein  a-Di-hydro- 
kotarnin  (Schmelzpunkt  163  bis  164^)  von  der  Formel 


CH3.O         CH 


/\/\ 


CH, 


/ 
\ 


0. 


CH 


N.CH3 
CH, 


CH     O.CH3 


CH, 


.0 


)>CH, 


CH3 


vorzuliegen,  ein  Isomeres  der  von  Bandow^)  aus  Hydrokotamin  und 
Schwefelsäure  erhaltenen  Verbindung. 

Daß  Organomagnesiumsalze  reduzierend  wirken  können,  ist  übrigens 
nicht  nur  hier,  sondern  auch  in  anderen  Fällen  beobachtet  worden. 
So  wird  z.  B.  durch  sie  Chloral  in  Trichloralkohol,  Azobenzol  in 
Hydrazobenzol  verwandelt  u.  s.  w.  *). 

Auch  gewisse  aus  Monohalogenkohlenwasserstoffen  dai^estellte 
Organomagnesiumsalze  wandeln  Eotamin  oder  dessen  salzartige  Ver- 
bindungen in  a-Di-hydrokotamin  um.  Dies  gilt  beispielsweise  fttr  die 
aus  Piperonylchlorid  oder  aus  Allyljodid  und  Magnesium  entstehenden 
Verbindungen,  und  hier  dürfte  die  Reaktion  jedenfalls  unter  gleich- 
zeitiger Bildung  des  substituierten  Dibenzyls,  CH^O,  :  CgHj  .  CEL,  .  CH, 
.  C0H3 :  OjCH, ,  resp.  von  Diallyl,  H5C3  .  C3H5,  verlaufen,  z.  B. 


[1905]. 


»)  Bandow,  Ber.  d.  d.  ehem.  Gee.  80,  1745  [1897]. 

*)  Man  vergl.  Franzen  und  Deibel,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  $8,   2717 
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CH, 


\/\ 


CH,  C3H8 


+ 


CHO 
CH, 


"\/\ 


CH, 


CH(O.Mg.J)— J, 


HiO 


CH, 


N.CH, 


+  2H0.M^J 

Es  ist  auffallend,  daß  a-Dihydrokotarnin  nur  ein  Molekül  Jodmethyl 
addiert,  während  man  nach  seiner  symmetrischen  Struktur  die  Bildung 
eines  Dijodmethylates  erwartet. 

Physiologisches  Verhalten  der  a-Älkythydrokotaminsälee^).  Die 
5^/oige  wässerige  Lösung  des  a-AethyThydrohotaminchlorhydrats,  welche 
neutral  reagiert,  bewirkt  am  Auge  geringe  Reizung  und  starke  Herab- 
setzung der  Sensibilität.  0,002  g  töten  einen  Frosch,  wobei  zunächst 
Krämpfe,  dann  Lähmungen  und  Herzschwäche  auftreten.  Auch  fUr 
Warmblüter  ist  das  Salz  ein  starkes  Erampfgift.  Der  Blutdruck  wird 
beim  Aethyl-  wie  auch  beim  Phenyl-  und  Benzylderivat  anfanglich 
etwas  herabgesetzt  und  dann  mäßig  gesteigert;  doch  tritt  die  Gefäß- 
yerengung  erst  bei  Mengen  ein,  die  gleichzeitig  Krämpfe  herTorrufen. 
Während  sich  das  Propylderivat  ebenso  verhält  wie  die  Aethylverbin- 
dung,  zeigen  dagegen  a-Phenyh  und  a-Benzylhydrokotaminchlorhydrat 
eine  auffallend  schwächere  Wirkung. 

Das  a-Di-hydrokotaminchlorhydrat  ist  eine  stark  giftige  Substanz: 
0,01  g  bewirken  bei  kleinen  Kaninchen  Aufregung,  0,02  g  heftigste 
Krämpfe  und  Tod.  Es  äußert  keine  kräftige,  blutdrucksteigemde 
Wirkung. 

üebergang  von  Hydrokotarninabkömmlingen  in  Kotarnin- 

salze*). 

Wir  möchten  nicht  unterlassen,  darauf  hinzuweisen,  daß,  während 
Hydrokotamin  ein  sehr  beständiger  Körper  ist,  gewisse  Derivate  des- 

.  >)  Heintz,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  2235  [1906]. 
' «)  M.  Freund,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  »4,  4257  [1903]. 
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üebergang  von  Hydrokotaminabkömmlingen  in  Eotarninsalze. 


selben,  wie  z.  B.  Cyanhydrokotarnin  und  Aethoxyhydrokotarnin,  unter 
der  Einwirkung  verdünnter  Säuren  außerordentlich  leicht  in  Eotarnin- 
salze übergehen: 


H3C.O 


CH.CN 


HjC^^ 


0—1 


/\/\ 


0- 


N.CH3 

CH, 


+  HCl  =  HCN  + 


H,C 


H3C.O 
0- 


3H, 

CyanhydrokotarniB 


0- 


CH.0C,H5 


fN.CH, 


+  HC1  =  C,H5.0H4- 


VN/ 

CH 


CH, 


Aetboxjrbydrokotamm 


H,C 


H,C.O 

I         CH 


0— 


,C1 


CH, 


\y\/ 

CH, 

Eotarainchloihydrat 

Narkotin,  ein  an  derselben  Stelle  substituiertes  Derivat  des 
Hydrokotamins  (man  Tei^l.  die  Formel  desselben  S.  66),  ist  dagegen 
gegen  Salzsäure  beständig  und  es  scheinen  ganz  allgemeine  Basen 
Ton  der  Formel: 

HjC.O 

CH.R 


H,C<( 


0— 


\/\/ 

CH, 


N.CH, 
CH, 


wo  B  einen  beliebigen  Eohlenwasserstoffirest  bedeutet,  durch  Wasser- 
stoffionen nicht  verändert  zu  werden. 
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Narcein. 


CH,0 


CHj 


A^ 


CO- 

I 

CH, 


V 


OCH, 


!'<??: 


HOOC        OCH, 


CH, 


CH, 


M.  Freund  hat  für  das  Narcein  auf  Ghrund  eingehender  Unter- 
suchungen die  vorstehende  Formel  abgeleitet,  nach  der  es  als  sub- 
stituiertes Phenjlbenzylketon  erscheint.  Damit  stehen  auch  alle  seine 
Reaktionen  in  bestem  Einklang. 

Nur  konnte  man  mit  Hilfe  derselben  das  Verhalten,  welches 
das  Narcein  unter  verschiedenen  Bedingungen  gegen  Halogenalkyle 
zeigt,  bisher  nicht  befriedigend  deuten. 

Verhalten  des  Narceins  gegen  Halogenalkyle. 

Als  tertiäre  Base  liefert  Narcein  mit  Halogenalkylen  normale 
Halogenalkylate;  dem  Jodmetbylat  z.  B.  kommt  die  Formel  I  zu. 
Beim  Digerieren  des  Alkaloids  mit  Alkoholen  und  Salzsäure  tritt  Ver- 
esterung der  Karboxylgruppe  unter  Bildung  von  Verbindungen  des 
Typus  n  ein, 
I  ^COOH  n  /COOK 

\n^H3  \n<ch. 


-CH« 


Wird  das  Natriumsalz  des  Narceins  in  Aether  suspendiert  oder 
in  Alkoholen  gelöst  und  mit  Halogenalkyl  behandelt,  so  entstehen 
Körper,  die  Freund  und  Frankf orter ^)  als  Halogenalkylate  von 
Narceinestem  angesprochen  und  deren  Entstehung  sie  folgendermaßen 
interpretiert  haben: 

(C,oH,oO,)<N(CH3),  +  2CH,J  =  NaJ  +  i%.^,^^i^^ly 
Diese  Deutung  ist   neuerdings  von  Tambach   und  Jäger*), 

^)  Freund  und  Frankfurter,  Ann.  d.  Cham.  277,  40. 
*)  Tambach  und  J&ger,  Ann.  d.  Chem.  849,  185  [1906]. 
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welche  die  Einwirkung  von  neutralen  Estern  auf  Narceinalkalien 
studiert  haben,  angefochten  worden.  Vielmehr  soll  das  Narcein, 
welches  nach  der  obigen  Formel  von  Freund  als  mehrfach  substi- 
tuiertes Phenylbenzjlketon  C^Hj^ .  CO .  CH, .  CeHg  aufzufassen  ist,  ebenso 
wie  dieses  befähigt  sein,  ein  H-Atom  der  GH^-Gruppe  gegen  Alkyl 
auszutauschen,  wenn  es  mit  molekularen  Mengen  Alkali  und  einem 
Alkylierungsmittel,  z.  B.  Dimethylsulfat,  behandelt  wird: 

OCH3  OCH5 


CH,— 0  CH,- 

Narcein.  Hethylnarcein. 

Die  so  entstehenden  Verbindungen  —  von  Tambach  und 
J^gei"  ifAlkylnarceine'  genannt  —  sollen  mit  einem  weiteren  Molekül 
eines  Alkylierungsmittels  sich  zu  quatemären  Ammoniumverbindungen 
vereinigen;  diese  sind  mit  den  früher  von  Freund  und  Frankf orter 
beschriebenen  Verbindungen  identisch,  sollen  aber  nicht  als  quatemäre 
Additionsprodukte  von  Narceinestem  HI  sondern  als  solche  von  Alkyl- 
narceinen  IV  aufzufassen  sein: 

m  IV 


^< 


COOK 


^COOH 
(CisH,30e)5CH.R 


^N(CH3), .  Hlg .  Alkyl  "-NCCH«), .  Hlg .  Alkyl 

Die  Auffassung  von  Tambach  und  Jäger,  daß  die  Alkylierung 
sich  zuerst  in  der  Methylengruppe  vollzieht,  ist  indessen,  wie  in 
jüngster  Zeit  Freund^)  nachgewiesen  hat,   irrig.     Wenn  molekulare 

0  M.  Freund,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  194  [1907]. 
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Mengen  von  Narcein,  Normalalkali  und  Dimethjlsulfat  zusammen- 
gebracht werden,  so  yollzieht  sich  die  Reaktion  nicht  nach  der  oben 
gegebenen  Gleichung  A,  sondern  es  entsteht  das  Alkalisalz  des  Ad- 
ditionsproduktes von  der  Formel  V,  das  im  Wasser  gelöst  bleibt. 
Beim  Uebersättigen  mit  Salzsäure  bildet  sich  daraus  das  Ammonium- 
chlorid YI  und  dem  hieraus  mit  Alkali  abgeschiedenen,  von  Tam- 
bach  und  Jäger  als  „Methylnarcein''  angesprochenen  Körper  vom 
Schmelzpunkt  266  ^  ist  wohl  die  betainartige  Formel  YU  zuzuschreiben. 

V  VI 

^OOK  ^COOH 

<N(CH,)3S0,CH3  ^N(CH3)3 .  Cl 

vn 
^co 

^N(CH3)3 
I 


Diese  Folgerungen  ergeben  sich  insbesondere  aus  dem  Verhalten 
der  von  Tambach  und  Jäger  erhaltenen  Verbindungen  gegen 
Alkali.  Sie  werden  nämlich  beim  Kochen  mit  Alkali  leicht  gespalten 
unter  Bildung  von  tertiären  Aminen  und  der  früher  von  Freund  be- 
schriebenen Narceonsäure.  Dabei  bilden  sich  nicht,  wie  die  Formeln 
von  Tambach  und  Jäger  es  erwarten  liefien,  alkylierte  Narceon- 
säuren,  sondern  es  entsteht  immer  die  gleiche  Narceonsäure,  sowohl 
aus  dem  sogenannten  «Methjlnarceinchlorhjdrat^  als  auch  aus  «Aethyl- 
narceinchlorhydrat",  nur  entwickelt  sich  das  eine  Mal  Trimethylamin, 
das  andere  Mal  Dimethyläthylamin: 

^OOH 
(Cx7HuOe)5cH, 

^CH,.CH,.N(CH3)3C1 

=  (Ci,H,  A)5CH,         +  N(CH3)3  +  HCl 
^H:CH, 

Narceonsäure. 

^COOH 

^CHg .  CH,  •  N(CH3)2 .  (CjHJ .  Cl 

^COOH 
=  (CnHu0e)5cH,         +  N(CH3),C,H5  +  HCl. 
^CH:CH, 
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Aponarcein. 


Es  lassen  sich  also  die  Additionsprodukte  des  Narceins  mit 
Halogenalkylen  auf  verschiedenen  Wegen  erhalten,  sei  es,  daß  man 
zuerst  Halogenalkyl  an  den  Stickstoff  addiert  und  dann  esterifiziert, 
oder  erst  verestert  und  dann  Halogenalkyl  anlagert,  oder  indem  man 
dasselbe  Radikal  gleichzeitig  in  die  Karboxylgruppe  und  in  die 
Dimethylamidogruppe  einführt^).  Der  Ersatz  in  der  Methylengruppe 
tritt  aber  unter  den  bisher  eingehaltenen  Bedingungen  nicht  ein. 

Die  von  Tambach  und  Jäger  falschlich  «Alkylnarceine*  ge- 
nannten Verbindungen  müssen  ihrer  wahren  Konstitution  entsprechend 
als  quatemäre  Verbindungen  bezeichnet  werden. 

Aponarcein. 
Das  Vorhandensein  eines  leicht  beweglichen  Methylenwasserstoff- 
atomes  im  Narcein  folgern  Tambach  und  Jäger  auch  daraus,  daß 
dasselbe  beim  Behandeln  mit  Phosphorozychlorid  Wasser  abspaltet 
und  in  eine  von  ihnen  Aponarcein  genannte  Verbindung  übergeht. 
Sie  formulieren  die  Entstehung  desselben  in  folgender  Weise: 
OCH,  OCH3 


•OCH, 


(P0C1,)-H,0  = 


CO,H 
CH,(C„H„NO,) 


iH(C„H„NO,) 


Narcein.  '    "       '        Aponarcein  nach  Tamtäcfi  und^Jäger. 
Nach  Freund')  ist  jedoch  diese  Formel  für  Aponarcein  nicht 
zutreffend,  da  dasselbe  mit  Alkali  das  Narcein  regeneriert.    Freund 
faßt  es  daher  als  ein  Lakton  yon  der  Formel  VHI  auf. 


Vra       OCH, 


OCH, 


/\ 


OCH, 


/\ 


V\o 


=CH(C,^„NO,) 


OCH, 


CO 


Aponarcein  nach  Freund. 


00 CH(Ci,HieNO,) 

Narcindonin  von  Freund. 


^)  Man  vergl.  auch  EnoU  u.  Co.,  Ludwigshafen  a.  Rh.,  D.R.P.  EL  12  p, 
Nr.  174880  vom  8.  Fehruar  1905.    Zentr.-BL  1906  U,  1372. 
«)  M.  Freund,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  198  [1907]. 
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Dieser  Auffassung  zufolge  ist  das  Aponarcein  als  substituiertes 
Benzylidenphtalid  zu  betrachten;  und  ebenso  wie  das  letztere  zum 
Phenylindandion  sich  umlagern  läßt^),  so  kann  man  auch  das  Apo- 
narcein in  eine  isomere,  durch  intensiv  rote  Färbung  ausgezeichnete 
Verbindung  verwandeln,  die  ihren  Eigenschaften  zufolge  als  ein  Sub- 
stitutionsprodukt des  Phenylindandions  zu  betrachten  ist.  Freund 
gibt  ihr  —  um  ihre  Beziehung  zum  Indan  anzudeuten  —  den  Namen 
Narcindonin. 


Berberin. 


0- 
C 


CHg 


HC 
H,CO.C         CH     d 


/\ 


H.CO.C 


ywwv 

ic 


CH      CHI     CH. 
OH 

J.  Ga  dam  er. .hat  die  früher  von  ihm  aufgestellte  Berber!  nformel 
zufolge  der  von  Freund  erhobenen  Einwände  in  die  vorstehende 
Formel  (Berberiniumhydroxyd)  umgeändert*).  Von  ihr  leiten  sich 
die  Salze  des  Berberins  ab.  Für  die  der  Pseudoform  zukommende 
Berberinalformel  (siehe  S.  82),  welche  wohl  dem  freien  Alkaloid  im 
festen  Zustand  zugeschrieben  werden  muß,  hat  Gadamer  weiteres 
experimentelles  Material  beigebracht.  Er  versuchte,  das  Berberin  zu  oxi- 
mieren,  am  Stickstoff  zu  benzoylieren  und  p-Dimethylaminoanilin  zu  kon- 
densieren. Der  erste  und  letzte  Versuch  ergaben  positives  Resultat,  da- 
gegen gelang  es  nicht,  eine  Benzoylverbindung  darzustellen.  Somit 
ist  nachgewiesen,  daß  das  Berberin  als  Aldehyd  zu  reagieren  vermag,  wenn 
auch  die  Aldehydabkömmlinge  von  geringer  Beständigkeit  sind.  Das 
Berberiniumhydroxyd  ist  nur  in  Lösung  bekannt,  dagegen  in  fester 
Form  nicht  existenzföhig,  da  es  beim  Eindunsten  der  Lösungen  unter 
gleichzeitiger  tiefgehender  Zersetzung  in  die  Pseudoform  übergeht; 
doch  leiten  sich  von  ihm  verschiedene  Berberinderivate  ab. 

^)  Gabriel,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.    26.  251,  2576  [1898];  87,  8006  [1904). 
*)  J.  Gadamer,  Arch.  d.  Pharm,  248,  81  [1905]. 
S Ohmidt,  Alkaloidchemie  1904—1907.  6 
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Synthese  von  Abkömmlingen  des  Dibydroberberins. 


Auch  beim  Berberin  sind  ähnlich  wie  beim  Eotarnin  imd  Hy- 
drastin  (s.  S.  71)  synthetische  Versuche  mit  Organomagnesiumrerbin- 
dungen  zu  verzeichnen. 

Einwirkung  von  Organotnagnesiumhaloickn  auf  Berberinal  und 

Berberinsalee. 

Dem  Eotarnin  steht  in  seiner  Konstitution  nahe  das  Berberinal, 
welches  ebenfalls  eine  Aldehydgruppe  enthält.  Es  reagiert,  wie 
M.  Freund  und  H.  Beck')  gefunden  haben,  mit  Organomagnesiom- 
Terbindungen  ähnlich  wie  Kotamin,  entsprechend  dem  Schema: 


H»C.O 


H,C-0 


I      n 

CH      CHj 


IV 


+  R.MgJ 


m 


\/\y 

in 

\ 


n 


0 
Berberinal. 


CH 
R^O.MgJ 


HsC.O 


IV 


v\/ 


1-0 


,>CH. 


-I 


n 


CH 


m 
\ 


H,C-0 


/ 


n 


m 


R^OH 


CH     CH, 
R 

a-R-Dihydroberberin. 


Die  neuen  Basen  sind  Derivate  des  von  Gadamer  aufgefundenen 
und  näher  untersuchten  Dihydroberberins '),  und  da  die  Substitution 
in  der  a-Stellung  des  Isochinolinkomplexes  H  stattfindet,  so  werden 
dieselben  als  a-Dihydroberberine  bezeichnet.    Bisher  wurden  die 

^)  M.  Freand  nnd  H.  Beck,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  3336,  4673  [1904]; 
M.  Freand  nnd  F.  Mayer,  Ber.  d.  d.  ehem.  Qes.  40,  2604  [1907]. 
<)J.  Gadamer,  Areh.  d.  Pharm.  24S,  31  [1905]. 
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Benzyl-,  Methyl-  und  Phenylverbindung  hergestellt,  die  demnach  als 
cL'Benjsyh,  resp.  a-MethyU,  resp.  d'Phenyl'Dihydroberherin  zu  be- 
zeichnen sind. 

Wie  beim  Eotarnin  und  Hydrastinin  nicht  nur  die  freien  Basen, 
sondern  auch  deren  Salze  und  Cyanide  mit  Organomagnesiumhaloiden 
unter  Bildung  von  a- substituierten  Hydrokotamin-  resp.  Hydro- 
hydrastininderiyaten  reagieren,  so  liefern  auch  die  Berberinsalze  Derivate 
des  Dihydroberberins^): 

H3C.O  ""' 

CH 


H,C.O- 


R.Mg.Halog. 


N 

HC   Cl  CH, 

Berberincblorhydrat. 


H,C.O 


HgC .  0- 


/Vo>CH. 


+  Cl .  Mg .  Halog. 


HC       CH, 

R 

a-R-Dihydroberberin. 

Diese  Reaktion,  welche  jedenfalls  durch  Addition  der  Organo- 
magnesiumhaloide  an  die  zwischen  Stickstoff  und  a-Eohlenstoff  be- 
stehende Doppelbindung  vermittelt  wird,  verläuft  sehr  glatt  und  ist 
am  besten  geeignet  zur  Darstellung  der  neuen  Basen.  Letztere  stehen 
zu  natürlich  vorkommenden  Alkaloiden,  z.  B.  dem  Corydalin,  in  Be- 
ziehung; es  sind  gut  kristallisierende,  gelb  gefärbte  Körper,  welche 
kristallisierende  Salze  liefern,  deren  Lösungen  durch  Ammoniak  und 
Soda,  im  Gegensatz  zu  den  Berberinsalzen,  gefällt  werden. 


>)  M.  Frennd  und  Beck,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  4678  [1904].  £.  Merck, 
D.R.P.  m.  12  p,  Nr.  179212  vom  10.  November  1904.    Zentr.Bl.  1907  I,  435. 
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a-Benzjldihydroberberin  bildet  zitronengelbe  rhombische  Täfelchen 
yom  Schmelzpunkt  161  bis  162  ^ 

a-Hethyldihydroberberin  scheidet  sich  aus  seinen  Salzen  zumeist  ölig 
aus;  kann  gut  aus  verdünntem  Alkohol  umkristallisiert  werden.  Die  gelben 
Kristalle  schmelzen  bei  134  bis  135  ^ 

a-Phenyldihydroberberin  bildet  bräunlichgelbe,  gl&nzende,  zugespitzte 
T&f eichen  vom  Schmelzpunkt  195^ 

Das  a-Methyldihydroberberin  wurde  von  Freund  und  Mayer  ^) 
durch  elektrolytische  Reduktion  in  Methyltetrahydroberberin  über- 
geführt, welches  bei  166  bis  167^  schmilzt,  und,  strukturchemisch 
betrachtet,  das  genaue  Analogon  des  Corydalins')  ist. 


/\o>^«' 


OCH, 


CH,0 


CH, 


CH.0 


CHj 


)CH, 


CH.O|^y\H/VcH.(/^^H/V' 


k3H, 


CHs.CH  CH, 

Metbyltetrabydroberberin, 


CH3.CH  CH, 

Corydalin. 


Verdienen  diese  durch  Reduktion  entstehenden  Basen  als  Homologe 
des  Canadins  (-Tetrahydroberberins)  und  nahe  Verwandte  des  Cory- 
dalins einiges  Interesse,  so  gilt  dies  nicht  weniger  für  die  Substanzen, 
welche  Freund  und  F.  Mayer,  von  den  Alkyldihydroberberinen  aus- 
gehend, durch  Entziehung  von  zwei  Wasserstoffatomen  erhalten  haben, 
und  welche  als  Homologe  des  Berberins  zu  betrachten  sind: 


f/\.0>CH« 


CH,0         CH 

CH3oA/\'^Y 

HC    •    CH, 


-2H  = 


R 


HCl 


')  Freund  und  Mayer,  Ber.  d.  d.  ehem.  Gea.  88,  2652  [1905]. 

^  Dobbie  und  Lander,  Proc.  Chem.  8oc.  17,  252  und  Zentr.-Bl.  1902,857. 
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/\.0>CH. 


CH,0 .       HC 

/\y\v\/ 


CH,0 


9  ci  ^^2 

R 

Freund  und  F.  Mayer  ^)  haben  nur  die  Salze,  welche  sich  durch 
gutes  Erystallisationsyermogen  auszeichnen,  näher  untersucht.  Die 
denselben  zu  Grunde  liegenden  Basen  kommen  jedenfalls,  analog  der 
Bildung  des  Berberinals,  durch  Bingaufspaltung  zu  stände,  so  daß  sie 
als  Ketone  aufzufassen  sind: 

CH,      I 

\y\y\y 

CO     CHjj 
R 

Alkaloide  vom  Typus  des  Berberins  scheinen  in  der  Natur  ziem- 
lich verbreitet  zu  sein  und  es  wäre  nicht  ausgeschlossen,  daß  die  von 
Freund  und  F.  Mayer  gewonnenen  synthetischen  Produkte  mit  in 
der  Natur  vorkommenden  Alkaloiden  identisch  befunden  würden. 

Corydalin. 

Die  von  Dobbie  und  Lander  durchgeführten  Versuche  zur 
Oxydation  des  Corydalins  wurden  auf  Veranlassung  von  J.  Gadamer 
durch  0.  Haars  ^)  nachgeprüft;  dabei  ergab  sich  in  denjenigen 
Punkten,  die  für  die  S.  84  angeführte  Konstitutionsformel  des  Cory- 
dalins von  Bedeutung  sind,  Uebereinstimmung  mit  den  Angaben  der 
genannten  englischen  Autoren.  Von  den  sonstigen  Resultaten  seien 
die  nachfolgenden  angeführt. 

»)  Freund  u.  F.  Mayer,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  2607  [1907]. 
'')  0.  Haars,  Arch.  d.  Pharm.  248,  165  [1905]. 
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Dehydrocorydalin. 


Das  Dehydrocorydalin  ist  nicht,  wie  Dobbie  und  Marsden 
angenommen  haben,  eine  tertiäre,  sondern  eine  quartare  Base.  Es 
reagiert  in  seinen  Salzen  und  in  wässeriger  Lösung  als  echte  quartare 
Ammoniumbase  von  der  Formel  I,  in  gewissen  Fällen  als  Pseudobase 
entsprechend  der  Ketonformel  11 ,  welche  auch  der  isolierten  festen 
Base  zuzuschreiben  sein  dürfte  ^). 

I  C . OCH, 


CH3O 


HC 
CH     C 


/^, 


C.OCH, 


CH3O.C 


/M/V/\/ 


!CH 


"\^kA/^*. 


CH 


n 


CH, 


OCH, 


/ 


-OCH, 


CH3O 


\/\nh\/ 

CO 

CH3 

Bei  der  Reduktion  des  Dehydrocorydalins  entstehen,  wie  Gad- 
amer  und  Wagner  gefunden  haben,  bisweilen  zwei  inaktive,  mit 
dem  natürlichen  Corydalin  isomere  Basen,  von  denen  die  eine  bei 
135^,  die  andere  bei  158  bis  159^  schmilzt.  Erstere  wurde  stets, 
letztere  nur  in  einzelnen  Fällen  erhalten.  Die  Base  vom  Schmelz- 
punkt 158  bis  159^  konnte  durch  Bromkampfersulfosäure  in  eine 
rechtsdrehende  und  eine  linksdrehende  Modifikation  zerlegt  werden. 
Sie  hat  die  Bezeichnung  r-Mesocor  jdalin  erhalten,  ihre  Komponenten 
sind  als  d-  und  1-Mesocorydalin  anzusprechen.  Der  Base  vom 
Schmelzpunkt  135^  fallt  die  Bezeichnung  r-Corydalin  zu. 

*)  Man  vergl.  Gadamer,  Arch.  d.  Pharm.  248,  12  [1905]. 
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Ueber  eine  von  Peters  ^)  ausgeführte  physiologische  Unter^ 
suchung  der  acht  Corydalisalkaloide  teilt  J.  Gadamer*)  folgendes 
mit.  Die  an  Kalt-  und  Warmblütern  ausgeführten  Versuche  haben 
gezeigt,  daß  die  von  G  ad  am  er  getroffene  Einteilung  der  acht  Alka- 
loide  Corydalin,  Corybulbin,  Corycavin,  Bulbocapnin,  Corytuberin,  Iso- 
corybulbin,  Corycavanin  und  Corydin  nach  ihrem  chemischen  Verhalten 
in  die  Corydalin-,  Corycavin-  und  Bulbocapningruppe  im  allgemeinen 
richtig  ist.  Nur  das  Corytuberin  nimmt  in  pharmakologischer  Be- 
ziehung eine  ähnliche  Sonderstellung  ein  wie  in  chemischer.  Während 
alle  anderen  Alkaloide  morphiumartig  wirken  und  das  Herz  angreifen, 
ist  dies  beim  Corytuberin  nicht  der  Fall.  Im  übrigen  unterscheiden 
sich  die  drei  chemischen  Gruppen  in  ihrer  physiologischen  Wirkung 
derart,  daß  die  Corydalingruppe  eine  Lähmung  des  Rückenmarks,  die 
Corycavingruppe  eine  Erregung  motorischer  Zentren  und  die  Bulbo- 
capningruppe, wenigstens  bei  Fröschen,  eine  Steigerung  der  Reflex- 
erregbarkeit hervorruft.  In  praktischer  Beziehung  dürfte  nur  das 
Bulbocapnin  in  Betracht  kommen,  und  zwar  wegen  seiner  Eigenschaft, 
auf  Katzen  und  vielleicht  auch  auf  Pferde,  Rinder  u.  a.  m.  beruhigend 
zu  wirken. 


V. 

Alkaloide  der  Phenanthrengruppe. 

Es  wird  zur  Zeit  allseitig  die  Annahme  gemacht,  daß  die  nun- 
mehr zu  besprechenden  Alkaloide  Morphin,  Kodein  und  Thebain  einen 
Phenanthrenkern  enthalten  ^).  Dahingegen  herrschen  noch  Zweifel 
darüber,  welcher  Art  der  stickstoffhaltige  Ring  ist,  der  diesen  Al- 
kaloiden  zu  Grunde  liegt.  Die  von  Knorr  begründete  und  von  vielen 
geteilte  Ansicht,  daß  sich  dieselben  von  der  Morpholin  genannten 
Base  herleiten  (man  vergleiche  die  beiden  früheren  Berichte),  hat  in 
neuerer  Zeit  mit  dem  Anwachsen  des  experimentellen  Materials  immer 

*)  Peters  Dissertation,  Marburg  1904;  Arch.  f.  exp.  Pathol.  und  Pharmak. 
51,  130  [1904]. 

>)J.  Gadamer,  Arch.  d.  Pharm.  248,  147  [1905]. 

')  In  Publikationen  aus  neuester  Zeit  betonen  allerdings  L.  Enorr  und 
H  ö  r  1  e  in  ausdrücklich,  daß  die  gegenwärtig  allseitig  gemachte  Annahme,  Morphin, 
Kodein  und  Thebain  seien  Phenanthrenderivate ,  experimentell  noch  nicht  toU- 
kommen  sicher  bewiesen  ist  Man  vergl.  L.  Enorr  und  Hör  lein,  Ber.  d.  d 
ehem.  Ges.  40,  2034,  2047  [1907]. 
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mehr  und  mehr  an  Bedeutung  verloren  und  ist  schließlich  von  Enorr 
selbst  vollständig  aufgegeben  worden.  Die  Untersuchungen  von 
Pschorr  machen  es  höchst  wahrscheinlich,  daß  auch  in  diesen  Ver- 
bindungen ein  Pyridinring  anzunehmen  ist,  doch  sind  andere  Mög- 
lichkeiten noch  nicht  vollkommen  ausgeschlossen.  Es  erscheint  des- 
halb zweckmäßig,  die  Bezeichnungsweise  nach  dem  basischen  Komplex, 
der  den  Alkaloiden  zu  Ghomde  liegt,  zur  Zeit  hier  nicht  anzuwenden 
und  wir  haben  dafür  die  in  der  üeberschrift  angeführte  gewählt. 

Morphin  und  Kodein^). 

Die  Formel  des  Morphins  GiYHigNO,  läßt  sich  zur  Zeit  in  fol- 
gender Weise  zergliedern: 

1)  Zusanunenstellung  der  seit  1.  Januar  1904  erschienenen  ein- 
sehllgigen  Abhandlungen  in  ehronologiseher  Reihenfolge.  L.  Enorr:  Zar 
Kenntnis  des  Morphins.  V.  Mitteilimg:  Ueber  neue  basische  Spaltongsprodakte 
des  Methjlmorphimethins:  Tetramethyläthylendiamin  und  Dimethylamino-äthjl- 
äiher.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  8494  [1904].  —  L.  Enorr:  Zur  Eenntnis  des 
Morphins.  VI.  Mitteilung:  Dimethjlamino-äthjläther  als  Spaltungsprodukt  des 
Thebain-jodmethj]ates  und  des  Eodeinon-jodmethylates.  Ber.  d.  d.  ehem.  Qes.  87, 
8499  [1904].  —  L.  Enorr,  Synthetische  Darstellung  des  Dimethylamino-äthyl- 
äthers.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  8504  [1904].  —  L.  Enorr:  Ueber  die  Synthese 
eines  PiperazinderiFates  durch  Polymerisation  des  Ghloräthylamins  und  über  die 
Zerlegung  der  quatemären  Salze  des  Piperazins  durch  Alkalien.  Ber.  d.  d.  ehem. 
Ges.  87,  8507  [1904].  —  E.  Vongerichten:  Ueber  Morphenolderivate.  Ber.  d. 
d.  ehem.  Ges.  88,  1851  [1905].  —  E.  Vongerichten  und  G.  Weilinger:  Ueber 
Aminokodein.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  1857  [1905].  —  L.  Enorr:  Ueber  syn- 
thetische Basen  aus  Methylmorphol  und  Thebaol  und  ihr  Verhalten  gegen  die  das 
Methylmorphimethin  spaltenden  Reagentien.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  8148  [1905]. 
—  L.  Knorr  und  R.  Psehorr:  Ueber  den  Abbau  des  Morphothebains  zu  stiek- 
stoffiPreien  Phenanthrenderivaten.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  8153  [1905].  — 
L.  Enorr:  Thebainon  aus  Eodeinon.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  8171  [1905].  — 
L.  Enorr  und  R.  Pschorr:  Spaltungsprodukte  des  Thebainons.  Ber.  d.  d.  ehem. 
Ges.  88,  8172  [1905].  —  R.  Pschorr,  H.  Roth  und  F.  Tannh&user:  Um- 
wandlung von  a-Methylmorphimethin  in  die  ß- Verbindung  durch  Erhitzen.  Eristallo- 
graphisches  Verhalten  der  heiden  Isomeren.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  19  [1906.]  — 
J.  D.  Riedel,  Aktiengesellschaft  Berlin:  Verfahren  zur  Darstellung  der 
Bromalkylate  des  Morphins.  D.R.P.  El.  12  p.  Nr.  165898  vom  9.  Juni  1904. 
Zentr.-Bl.  1908  1,515.  —  J.  D.  Riedel,  Aktiengesellschaft  Berlin,  Ver- 
fahren zur  Darstellung  von  Bromalkylaten  der  Morphinalkyläther.  D.R.P.  El.  12  p. 
Nr.  166862  vom  28.  Mai  1904.  Zentr.-Bl.  1906  I,  619.  --  L.  Enorr:  Zur  Eenntnis 
des  Morphins.  VII.  Mitteilung:  UeberfÜhrung  des  Thebains  in  Eodeinon  und 
Eodein.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89, 1409  [1906].  —  Vongerichten  und  Dittmer: 
Ueberführung  von  Morphenol  in  Triozyphenanthren.  Ber.  d.  d.  ehem.  G«8.  89, 
1718  [1906].  —  R.  Pschorr:  Synthesen  und  Verhalten  einiger  neuer  Phenanthren* 
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— OH  Phenolhydroxyl 
^0      indifferenter  Sauerstoff 
— OH  alkoholisch.  Hydroxyl 
— CHoXppr    Stickstoff- 


CiA 

[He] 

Phenanthrenkem, 

addit. 

sechsfach  suhst. 

Wasserst. 

lllgNrjw    sticKston- 
_  -  y"    "^    haltiger 
-Ni^— CH3  Seitenring 

Kodein  und  Thebain,  zwei  weitere  Opiumalkaloide,  stehen  be- 
kanntlich in  nächster  Beziehung  zum  Morphin.  Das  Kodein 
CjgHjiNOg  ist  der  Methyläther  des  Morphins,  das  Thebain  unter- 
scheidet sich  vom  Morphin  dadurch,  daß  es  zwei  additionelle  Wasser- 
stoflFatome  weniger  besitzt  und  an  Stelle  der  beiden  Hydroxyle  zwei 
Methozyle  enthält.  Diese  nahe  Beziehung  beider  Alkaloide  ist,  wie 
wir  früher  dargelegt  haben,  von  Freund  wahrscheinlich  gemacht 
und  von  Knorr  experimentell  erwiesen  worden. 


derivate.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  3106  [1906].  —  R.  Pschorr:  Zur  Frage  nach 
der  Konstitution  des  Apomorphins.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  3124  [1906].  — 
R.  Pschorr:  üeber  9-Aethyl-phenanthren.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  8128  [1906]. 
—  R.  Pschorr:  Halogenderivate  von  Morphin  und  Kodein  und  deren  Abbau.  Ber. 
d.  d.  ehem.  Ges.  89,  3180  [1906].  —  L.  Knorr:  Zur  Kenntnis  des  Morphins. 
Vni.  Mitteilung.  L.  Knorr  und  H.  Hör  lein:  üeber  das  Trioxyphenanthren  aus 
Oxykodein.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  8252  [1906].  —  J.  D.  Riedel,  Berlin: 
Verfahren  zur  Darstellung  von  Bromalkylaten  der  Morphinalkyläther.  D.R.P. 
Kl.  12  p.  Nr.  175796  vom  20.  Juli  1904.  Zentr.-Bl.  1906  II,  1698.  —  L.  Knorr 
und  H.  Hörlein:  Ueber  die  Umwandlung  des  Ghlorokodids  in  Pseudokodein.  Ber. 
d.  d.  ehem.  Ges.  89,  4409  [1906].  —  L.  Knorr  und  H.  Hörlein:  üeber  ein 
fünftes  Methylmorphimethin.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  4412  [1906].  —  F.H.Lees 
und  F.  Tut  in:  Die  Verwandlung  von  Morphin  und  Kodein  in  optische  Isomere. 
Proceed.  ehem.  Soc.  Lond.  22,  258  [1906].  Zentr.-Bl.  1907  I,  352.  —  L.  Knorr 
und  H.  Hör  lein:  Notizen  über  das  Verhalten  des  Ghlorokodids  bei  der  Reduktion. 
Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  376  [1907].  —  E.  J.  Guild:  Löslichkeit  und  Schmelz- 
punkt von  Morphm.  Pharm.  Joum.  [4]  357  [1907];  Ch.  Z.  1907  I,  1837.  — 
Pschorr  und  Einbeck:  Zur  Konstitution  des  Morphins.  Ueber  die  Konstitution 
des  Oxymethyl-Morphimethins.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  1980  [1907].  —  Pschorr: 
Konstitution  des  Apomorphins.  Ein  Beitrag  zur  Konstitutionsfrage  des  Morphins. 
Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  1984  [1907].  —  Knorr  und  Hörlein:  Zur  Kenntnis 
des  Morphins.  IX.  Mitteilung:  Ueber  das  Isokodeinon  und  über  die  Isomerie  von 
Kodein,  Isokodein  und  Pseudokodein.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  2032  [1907].  — 
Knorr  und  H  ö  r  1  e  i  n :  Zur  Kenntnis  des  Morphins.  X.  Mitteilung :  3,4-Dimethozy- 
9-amino-phenanthren  aus  3,4-Dimethoxy-phenanthren-9-karbonsäure.  Ber.  d.  d. 
ehem.  Ges.  40,  2040  [1907].  —  Knorr  und  Hörlein:  Zur  Kenntnis  des  Morphins. 
XI.  Mitteilung:  Notiz  über  das  Ozy-methyl-morphimethin  (Keto-dihydro-methyl- 
morphimethin).  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  2042  [1907]. —  Vongerichten  und 
Hübner:  Einvmrkung  von  Halogen  auf  Morphinderivate.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges. 
40,  2827  [1907]. 
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Durch  konzentrierte  Salzsäure  wird  Morphin  in  Apomorphin, 
G^^Hj^NOj,  umgewandelt.  Aus  Thebain  entstehen  durch  das  gleiche 
Reagens  zwei  einander  isomere  Verbindungen  der  Zusammensetzung 
CisH^gNO^;  eine  sekundäre  Base,  das  Thebenin,  und  eine  tertiäre, 
das  Morphothebain,  je  nachdem  verdünnte  oder  konzentrierte 
Salzsäure  zur  Anwendung  kommt.  Bei  der  jetzt  klargestellten  nahen 
Yerwandtschafk  des  Thebains  zum  Morphin  werden  auch  die  beiden 
letztgenannten  Abbauprodukte,  ebenso  wie  das  Apomorphin,  zur  Be- 
urteilung der  Konstitution  des  Morphins,  des  wichtigsten  Alkaloids 
der  Gruppe,  vielfach  herangezogen.  Femer  spielen  Substitutions- 
produkte von  Morphin,  Kodein,  Thebain  —  Halogen-,  Nitro-,  Oiy- 
derivate  etc.  —  bei  den  Untersuchungen  zur  Konstitutionserforschung 
in  neuester  Zeit  eine  Bolle. 

Halogen-  und  Nitroderivate  von  Morphin  und  Kodein. 

Wasserfreie,  flüssige  Chlor-  oder  Brom  wasserstoffsäure  spaltet 
Morphin  nicht,  sondern  führt  zum  Ersatz  des  alkoholischen  Hydrozjls 
durch  Halogen*), 

Ci.HjsNO^COH) ^  C,,H,3N0,C1, 

und  es  entstehen  die  gleichen  Produkte  wie  sie  von  Schryver  und 
Lee  8^)  durch  Einwirkung  von  Phorphorchloriden  auf  Morphin  er- 
halten wurden.  Das  Chloromorphid  C^tR^q'SO^CI  kristallisiert  aus 
Methylalkohol  in  Prismen  vom  Schmp.  192®.  Das  Bromomorphid 
Ci^HjgNOjBr  kristallisiert  in  Nadeln  vom  Schmp.  170^.  In  beiden, 
wie  auch  im  Chloro-  oder  Bromokodid,  läßt  sich  das  Halogen  leicht 
gegen  schwefelhaltige  Radikale  ersetzen.  Mit  Kaliumsulfhydrat  bildet 
sich  unter  gleichzeitiger  Oxydation  eine  dimolekulare  Verbindung, 
z.  B.  aus  Chlorokodid  das  Bisthiokodid  (Schmp.  200  ®) 

2C18H20NO8CI  +  2KSH [2Ci8H2oN02.SH]  +  0 

=  (CigHjoNOg .  S  — )2, 
während  mit  Merkaptannatrium  Aethylthiohodid  (Schmp.  145  ^)  entsteht, 
Ci.HjoNO^Cl  +  NaSCjH,  =  CigH^oNOg .  SC^Hg  +  Naa 
Das  Chloromethylmorphimethin  (sein  Chlorhydrat  schmilzt  bei 
177  bis  178^)  kann  nicht  durch  Spalten  des  Chlorokodidjodmethylates 
mit  Natronlauge  erhalten  werden,  da  hierbei  nur  halogenfreie,  amorphe 
Produkte  entstehen.  Es  läßt  sich  aber  gewinnen  durch  Behandeln 
von  a-Methylmorphimethin  mit  Phosphortrichlorid  in  Ghloroformlösung. 

*)  R.  Psehorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Gea.  89,  8130  [1906]. 

2)  Schryver  und  Lees,  Journ.  ehem.  Soc.  77,  1092  [1900]. 
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Isomere  von  Morphin  und  Kodein.  91 

Bei  der  Spaltung  durch  Kochen  mit  Essigsäureanhydrid  liefert  es  die 
gleichen  Spaltungsprodukte  wie  das  a-Methylmorphimethin  selbst. 
Es  zerfällt  in  Acetylmethylmorphol  und  Dimethyloxäthylamin.  Die 
Bildung  des  ersteren  ist  einer  von  den  zahlreichen  Beweisen,  die 
neuerdings  dafür  erbracht  wurden,  daß  bei  dieser  Spaltungsreaktion 
aus  dem  a-Methylmorphimethin  das  alkoholische  Hydroxyl  und  nicht, 
der  früheren  Annahme  nach,  der  indifferente  Sauerstoff  abgespalten 
wird,  da  im  letzteren  Falle  aus  dem  chlorierten  a-Methylmorphimethin 
ein  Chlormethylmorphol  hätte  entstehen  müssen. 

Das  Nitrokodein  vom  Schmp.  217®  wurde  von  Vongerichten 
und  Weilinger^)  durch  Reduktion  mit  Zinn  und  Eisessig  in  Di- 
acetylamino'kodein  von  Schmp.  120  ®  tiberführt.  Die  Morpholspaltung 
des  letzteren  wurde  durch  Erhitzen  seines  Jodmethylates  mit  Essig- 
säureanhydrid auf  160  bis  170®  durchgeführt  und  liefert  ein  acety- 
liertes  Amino-methylmorphol. 

Verwandlung  des  Morphins  und  Kodeins  in  Isomere. 

Schryver  und  Lees  *)  haben  zuerst  darauf  aufmerksam  gemacht, 
daß  die  Chlor-  und  Bromderivate  des  Morphins  und  Kodeins  von  den 
Typen  C17H18O2N .  X  bezw.  CigHjoOgN  .  X  bei  der  Hydrolyse  mit 
Wasser  nicht  nur  die  ursprünglichen  Basen  regenerieren,  sondern  stets 
Gemische  mit  isomeren  Basen  liefern,  von  denen  sie  Isomorphin,  ß-/50- 
morphin  und  Isokodein  beschrieben  haben. 

Aus  dem  Kodein  (Schmp.  155®)  sind  bisher  zwei  isomere  Basen 
dargestellt  worden.  Schryver  und  Lees^)  haben  durch  Einwirkung 
von  Phosphortribromid  auf  Kodein  ein  Bromokodid  gewonnen,  bei 
dessen  Behandlung  mit  kochender  Essigsäure  sie  Isokodein  vom  Schmp. 
144®  erhielten.  Das  Chlorokodid,  das  aus  Kodein  unter  der  Einwir- 
kung von  Phosphorpentachlorid  ^)  oder  Phosphortrichlorid  entsteht 
(siehe  S.  90),  lieferte  bei  der  gleichen  Behandlung  das  Pseudokodein 
vom  Schmp.  180®»). 

»-  Bromokodid ^  Isokodein 

Kodein  

►  Chlorokodid -^  Pseudokodem. 


')  Vongerichten  und  Weilinger,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88, 1857  [1904]. 

^  Schryver  und  Lees,  J.  Chem.  Sog.  London  77,  1024;  79,  563;  Lees 
und  Tut  in,  Proceed.  Chem.  Soc.  22,  253.  Chem.  Zentr.-Bl.  1900  II,  340,  635; 
1901  I,  1057,  1230;  1907  I,  352. 

»)  Schryver  und  Leea,  Joum.  Chem.  Soc.  79,  576  [1901]. 

*)  Vongerichten,  Ann.  210,  107  [1881]. 

*)  Knorr  und  Hörlein,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  89,  4409  [1906]. 
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92  Isomere  des  Kodeins. 

Knorr  und  Hörlein  ^)  haben  Isokodein  und  Pseudokodein  der  Oxy- 
dation mit  Chroms'äure  unterworfen.  Beide  Basen  verhalten  sich  da- 
bei ähnlich  dem  Kodein.  Sie  werden  unter  Verlust  von  zwei  Wasser- 
stoffatomen beide  in  das  gleiche  Eeton  verwandelt,  das  sich  von  dem 
Kodeinon,  dem  Oxydationsprodukt  des  Kodeins,  charakteristisch  unter- 
scheidet und  als  Isokodeinon  bezeichnet  wird.  Daraus  sowie  aus 
dem  Abbau  des  Isokodeinons  zu  einem  Phenanthrenderivat,  das  mit 
dem  entsprechenden  Phenanthrenkörper  aus  Kodeinon  isomer  ist,  er- 
geben sich  die  Schlußfolgerungen: 

i.  Isokodein  und  Pseudokodein  sind  strukturidentisch  und  nur 
optisch  isomer,  analog  dem  Bomeol  und  Isohomeol  oder  Tropin  und 
Pseudotropin. 

2.  Das  Kodein  ist  mit  Isokodein  und  Pseudokodein  strukturisomer. 

Die  Isomerie  des  Kodeins  mit  Iso-  und  Pseudokodein  kann  hier- 
nach nur  auf  die  verschiedene  Stellung  des  Alkoholhydroxyls  zurück- 
geführt werden,  und  man  ist  zu  der  Annahme  gezwungen,  daß  bei 
der  Umwandlung  des  Kodeins  in  die  isomeren  Basen  eine  Verschie- 
bung des  Alkoholhydroxyls  eintritt. 

Die  stickstoffhaltigen  Spaltungsprodukte  des  Morphins^  Kodeins 

und  Thebains. 

Die  Alkaloide  Morphin,  Kodein  und  Thebain  sind,  wie  wir  früher 
näher   erörtert  haben,    Abkömmlinge    des  3,4,6-Trioxyphenanthrens: 


und  die  Funktionen  der  drei  Sauerstoffatome  des  Morphins  entsprechen 

dem  Schema: 

(Alkohol-  (indifferent         (Phenol- 

hydroxyl)  Sauerstoff)         hydroxyl) 

HO  0  OH 


\ / 


'JEnorr  und  Hörlein,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  2082  [1907]. 
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Basische  Spaltungsprodukte  des  a-Methylmorphimethins.  93 

An  diesem  zum  Teil  reduzierten  Kern  des  Phenanthrens  ist  der 
Komplex:  CHg .  CHg .  N(CH3)  ringförmig  angegliedert,  der  aus  dem 
Thebain  und  Kodeinon  durch  Essigsäureanhydrid  als  Aethanolmethyl- 
amin  abgespalten  wird.  Es  ließ  sieb  noch  nichts  darüber  angeben, 
an  welchen  Stellen  des  Phenanthrenkernes  dieser  Seitenring  ange- 
gliedert sei.  Auch  war  die  wichtige  Frage,  ob  das  Endkohlenstoffatom 
dieses  Komplexes  direkt  oder  durch  Vermittlung  des  indifferenten  Sauer- 
stoffs an  den  Phenanthrenkem  gebunden  sei,   noch  nicht  entschieden. 

TTm  weitere  Beiträge  zur  Lösung  dieser  Fragen  zu  liefern,  hat 
L.  Knorr  von  neuem  die  basischen  Spaltungsprodukte  des  Methyl- 
morphimethins,  des  Thebainjodmethylates  und  Kodeinonjodmethylates 
studiert  ^). 

Die  Spaltung  des  Methylmorphimethins  mit  Salzsäuregas 
ist  von  Knorr  am  a-Methylmorphimethin  bereits  vor  längerer  Zeit*) 
studiert  worden.  Als  stickstofffreies  Spaltungsprodukt  wurde  je  nach 
der  Yersuchstemperatur  Morphol: 

OH    OH 


oder  Methylmorphol  in  Form  der  Acetylderivate  isoliert.  Bezüglich 
des  basischen  Spaltungsproduktes  wurde  damals  von  L.  Knorr  die 
Vermutung  ausgesprochen,  daß  der  basische  Komplex  in  Form  des 
Chloräthyldimethylamin  Cl .  CH,  .  CH2  .  N(CH3)j  austrete.  Diese 
Vermutung  hat  sich  jetzt  bei  näherer  Untersuchung  des  Spaltungs- 
prozesses  als  richtig  erwiesen;  doch  gelingt  es  nicht,  das  Chloräthyldi- 
methylamin als  solches  zu  fassen.  Man  erhält  m  seiner  Stelle  ein 
Gemenge  der  beiden  Basen: 

(CH3)2N.CH2.CH,.N(CH3), 

Tetram  ethyläthylendiamin, 

HO  .  CH, .  CH, .  N(CH3), 

Aethanoldimethylamin. 
Diese  Basen  bilden  sich  nämlich,  wie  L.  Knorr  ebenfalls  ge- 
funden hat,  aus  dem  Chloräthyldimethylamin,  wenn  dessen  Salze  mit 
überschüssigen  Laugen  erhitzt  werden^). 

')  L.  Knorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87  [1904],  3494,  8499,  8504. 
«)  L.  Knorr,  ebenda  27  [1894],  1147. 
»)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87  [1904],  8507. 
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94         Dimethjlamino&thjl&ther  als  Spaltungsprodukt  von  Thebain  etc. 

Die  Spaltung  des  a-  oder  ß-Methylmorphimeihms  mit 
Natriomäthylat  ^)  ergab  neben  Methjlmorpliol  den  bisher  noch  un- 
bekannten Dimethylaminoäthyläther: 

(CH3),N .  CH, .  CH, .  0  .  CH, .  CHs. 

Diese  Base  läßt  sich  nach  L.  Knorr^)  synthetisch  gewinnen 
durch  Einwirkung  von  Dimethylamin  auf  Jodäther: 

3>NH  +  JCH, .  CH, .  0  .  CjHj  =  ch'>^  •  ^^» .  CH, .  0 .  C^, 

HJ 
oder  durch  Erhitzen  von  Chloräthyldixnethylamin  mit  Natriumäthylat: 

C^>^ .  CH, .  CH, .  Cl + NaOC,Hß  = 
^g«>N .  Cfl, .  CH, .  OCA  +  Naa 

3 

Die  Spaltung  des  Thebainjodmethylates  durch  Erhitzen  mit 
Alkohol*)  auf  160  bis  165 ^  liefert  als  Spaltungskörper  Thebaol 
und  Dimethylaminoäthyläther.  In  geringer  Menge  scheint  auch 
Dimethylamin  gebildet  zu  werden. 

Die  Spaltung  des  Eodeinonjodmethylates    beim   Erhitzen 

mit  Alkohol  auf  150  bis  160  ^  verläuft  in  ganz  analoger  Weise  wie 

die    des    Thebainjodmethylates.    Die   Hauptprodukte    der    Zerlegung 

sind  Dimethylaminoäthyläther  und  3-Methoxy-4,6-dioxy- 

phenanthren: 

HO  OH    O.CH3 

J-  '         ' 


Die  Spaltung  des  Thebainjodmethylates  und  Eodeinjodmethylates 
durch  Alkohol  zeigt,  daß  diese  Substanzen  außerordentlich  labile  Ver- 
bindungen darstellen,  aus  denen  die  dreigliedrige  Kette  des  Seiten- 
ringes —  C .  C .  N  —  mit  großer  Leichtigkeit  abgestoßen  wird. 

Vor  allem  ist  es  interessant,  daß  dieser  dreigliederige  Komplex 
des  Seitenringes  bei  den  eben  angeführten  Spaltungen  in  Form  des 
Dimethylaminoäthyläthers  erhalten  wird;  denn  es  ist  klar,  daß  diese 


^)  L.  Knorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  3496  [1904]. 
>)  Ebenda  3504. 
»)  Ebenda  8500. 
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Vergleich  von  synthetischen  Phenanthroläthem  mit  Methybnorphimethin.       95 

Aeiherbase  kein  primäres  Spaltungsprodukt  darstellt.  Nach  L.  Knorr 
bleibt  nur  die  Annahme  übrig,  daß  die  dreigliedrige  Kette  des  Seiten- 
ringes in  Form  einer  ungesättigten  Verbindung,  wahrscheinlich  als 
Vinyldimethylamin  (CH8),N .  CH :  CHg  abgelöst  wird,  das  sich  in 
nascierendem  Zustande  mit  Alkohol  zur  Aetherbase  vereinigt: 
(CH3),N .  CH :  CH^  +  C^H^OH  =  (CH3),N .  CH, .  CH, .  OC^H^. 

In  gleicher  Weise  könnte  dann  auch  die  Bildung  der  Essigester 
von   Hydraminen   bei   den   Essigsäureanhydridspaltungen   durch   An- 
lagerung Ton  Essigsäure  an  die  primär  gebildete  Vinylbase  gedeutet 
werden : 
(CHj),N .  CH :  CH,  +  CHj .  COOH  =  (CH3),N .  CH, .  CH, .  0 .  COCH3. 

Der  direkte  Beweis  für  diese  Annahme  konnte  zwar  bisher  nicht 
erbracht  werden,  weil  es  nicht  geglückt  ist,  das  Vinyldimethylamin 
darzustellen  und  auf  seine  Additionsfähigkeit  zu  prüfen.  Aber 
L.  Enorr  konnte  auf  andere  Weise  weiteres  experimentelles  Material 
zur  Lösung  der  Frage  beibringen^).  Es  gelang  ihm  nämlich,  die 
Spaltungsstücke,  welche  aus  dem  Methylmorphimethin  und  Thebain 
bei  der  Essigsäureanhydridspaltung  hervorgehen,  durch  ätherartige 
Verknüpfung  wieder  zu  vereinigen,  er  konnte  durch  Einwirkung 
der  Natriumsalze  des  Thebaols  und  Methylmorphols  auf  Chloräthyl- 
dimeihylamin  Cl .  CH,  •  CH, .  N(CH3),  die  entsprechenden  Phenanthrol- 
äther  (Formel  I  und  IJ)  gewinnen.  Der  Vergleich  dieser  synthetischen 
Alkaloide,  namentlich  des  basischen  Morpholäthers  (H)  mit  dem  Methyl- 
morphimethin, dem  auf  Grund  der  Oxazinhypothese  die  Formel  HI 
hätte  zukommen  müssen,  ergab  nun  wesentliche  unterschiede  im  Ver- 
halten dieser  Verbindungen. 

I  n 


/\ 


1—0.  CH« 


/\ 


IJ-O.CH..CH,.N<^g»       [y 


— O.CH, 
-O.CH,.CH 


»•^<ch! 


V\ 


\/ 


UO.CH, 


\/ 


0  L.  Knorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  8143  [1906]. 
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ünhaltbarkeit  der  Annahme  eines  Oxaziuringes  im  Morphin  etc. 


III 


— 0 .  CHj 

— O.CH,.CH,.N<^g« 


Insbesondere  zeigen  die  synthetischen  Basen  einerseits,  das 
Methylmorphimethin  anderseits  im  Qrad  der  Festigkeit,  mit  welcher 
der  Eomplex-CHj .  CH,  .  NCCH,),  an  dem  stickstofffreien  Teil  haftet, 
ganz  erhebliche  Unterschiede.  Während  zum  Beispiel  das  Methyl- 
morphimethin durch  Natriumäthylatlösung  unter  Bildung  von  Dimethyl- 
aminoäthyläther  zerlegt  wird,  erwiesen  sich  die  Phenanthroläther  I 
und  II  gegen  Natriumäthylatlösung  bei  150^  vollkommen  beständig. 
Dieser  charakteristische  Unterschied  im  Verhalten  der  synthetischen 
Basen Y  verglichen  mit  Methylmorphimethin,  liefert  den  zweiten  ge- 
wichtigen Beweis  dafür,  daß  die  Bindung  des  Komplexes  C^H^ .  N(CH3)| 
im  Methylmorphimethin  nicht  die  gleiche  sein  kann  wie  bei  den 
Phenantroläthern  des  Oxäthyl-dimethylamins,  also  nicht  durch  einen 
Aethersauerstoff  vermittelt  sein  kann. 

In  Uebereinstimmung  mit  diesem  Ergebnis  steht  die  von  Knorr 
und  Pschorr  gemeinschaftlich  gemachte  Beobachtung,  nach  welcher 
das  später  zu  besprechende  Thebainon  in  gleicher  Weise  wie  Methyl- 
morphimethin durch  Essigsäureanhydrid  unter  Abspaltung  von  Oxäthyl- 
dimethylamin  zerlegt  wird,  obschon  diese  Verbindung  keinen  indiffe- 
renten Sauerstoff  mehr  enthält  (siehe  spätere  Ausführungen). 

Die  Annahme  eines  Oxaziuringes  im  Morphin  und 
Thebain  hat  sich  also  aus  den  angeführten  Gründen  als  un- 
haltbar erwiesen;  es  bleibt  kein  Zweifel,  daß  der  indifferente 
Sauerstoff  in  den  Morphinalkaloiden  wie  in  dem  von 
Vongerichten  entdeckten  Methylmorphenol, 

0 
/\  OCH3 
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dem  Spaltungsprodukt  des  ß-Methylmorphimethins,  als 
Qlied  eines  Furanringes,  eine  Brücke  zwischen  den  Stellen 
4  und  5  des  Phenanthrenkerns  bildend,  angenommen  werden 
muß.  Der  Komplex  —  CgH^.  N  .CH3  muß  dementsprechend  im 
Methylmorpbimethin  und  denMorphinalkaloiden  mitEohlen- 
Stoffbindung  am  Phenanthrenkern  haften. 

Die  stickstoff&eien  Spaltungsprodukte  des  Morphins. 

Ueber  Morphenolderivate. 

Das  Morphenol,  dem,  wie  wir  schon  früher  berichtet  haben,  die 
Formel  I 

I       CH  n  m 


HCl 


C        p 
HC/V 


W 
"\AoH  'V\,. 


i>/^ 


H 
B: 


CH, 


'^^\As 


\/ 


zukommt,  ist  bisher  in  seinen  Derivaten  wenig  untersucht  worden,  da 
dieses  stickstoff&eie  Spaltungsprodukt  des  Morphins  bisher  nur  in  ge- 
ringer Ausbeute  erhalten  werden  konnte.  Da  die  Ausbeute  an  Mor- 
phenolmethyläther  (Formel  ü)  bei  der  Spaltung  des  ß-Methylmorphi- 
methinjodmethylats  neuerdings  auf  über  60  ^/o  der  Theorie  gesteigert 
werden  konnte,  hat  E.  Yongerichten^)  die  eingehendere  Unter- 
suchung der  Derivate  dieses  Körpers  begonnen. 

Bei  der  Bromierung  des  Morphenolmethyläthers  wie  des  Acetyl- 
morphenols  erhält  man  ein  Monobromderivat;  dasselbe  liefert  bei 
weiterer  Bromierung  ein  Dibromadditionsprodukt,  das  völlig  dem 
Additionsprodukt  von  Brom  an  Phenanthren  (Formel  III)  entspricht. 

Die  Bildung  dieses  Dibromids  ist  als  ein  weiterer  Beweis  für 
die  Annahme  obiger  Strukturformel  des  Morphenols  anzusehen;  denn 
wie  beim  Phenanthren  werden  auch  beim  Brommethylmorphenol  die 


0  Vongerichten,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88  [1905],  1851. 
Schmidt,  Alkaloidchemie  1904-1907. 
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98  üeberführung  von  Morphenolmethyl&ther  in  MeÜijlinorphol  a.Triozyphenanthren. 

zwei  Bromatome  sich  an  die  BrückenkohlenstofFe  addieren,  und  daraus 
folgt,  daß  diese  Brückenkohlenstoffe  in  keiner  Weise  mit  dem  Brücken- 
sauerstoff in  Bindung  stehen. 

Dem  ß-Methylmorphimethin,  durch  dessen  Spaltung  der  Morphenol- 
methylather  gewonnen  wird,  liegt  ohne  Zweifel  die  Struktur  des 
Morphenols  zu  Grunde.  Die  Gruppe  .  CH,  .  CH, .  NCCHg),,  welche  das 
Morphenol  zu  ß-Methylmorphimethin  ergänzt,  dürfte  dann  wohl  an 
Stelle  1  oder  8  stehen. 

Morphin  tauscht  leicht  ein  Wasserstoffatom  gegen  Chlor,  Brom 
oder  die  Nitrogruppe  aus  (vergl.  S.  90).  Es  war  von  vornherein 
zu  erwarten,  daiß  diese  Substitution  in  dem  Benzolkeme  stattfindet, 
in  welchem  das  Phenolhydroxyl  des  Morphins  enthalten  ist.  Das 
konnte  auch  für  das  Nitro-  bezw.  Amidokodein  erwiesen  werden^). 
Denn  das  Spaltungsprodukt  des  letzteren,  das  Amidome thylmorphol^ 
lieferte  bei  der  Oxydation  ein  stickstoffhaltiges  Chinon,  das  mit  aller 
Sicherheit  als  verschieden  erkannt  wurde  von  dem  Acetylmethyl- 
morpholchinon,  welches  hätte  erhalten  werden  müssen,  wenn  bei  der 
Nitrierung  des  Kodeins  die  Nitrogruppe  an  einem  Brückenkohlenstoff 
gebunden  worden  wäre. 

Ueberführung  von  Morphenol  in  3,4,5-Trioxyphenanthren. 

Die  Bildung  von  Apomorphin  ^),  von  Dihydrothebain ')  und  auch 
die  Morpholbildung  beruhen  im  wesentlichen  auf  der  Lösung  des 
Sauerstoffringes  im  Morphin  und  Thebain. 

Im  Morphenol  selbst  ist  die  Spaltung  dieses  Ringes  zunächst 
gelungen  durch  Einwirkung  von  Natrium  und  Alkohol  auf  Morphenol- 
methyläther: 


CH3O  \  /  CH3O        OH 

\/  Methyl-morphol. 

Morphenol-methylather. 

Nunmehr   gelang   es   Vongerichten*)  und  Dittmer  durch 
Schmelzen   von  Morphenol    mit  Ealihydrat   ziemlich  glatt  ein  Trio- 

*)  Vongerichten  und  Weil  in  g  er,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88  [1905],  1857. 
»)  R.  Pscho rr,  H.  Jäckel,  H.  Fecht,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  86, 4^77  [1902]. 
»)  M.  Freund,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  82,  175  [1899]. 
*)  Vongeriehten  und  Dittmer,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  1718  [1906]. 
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xyphenanthren  vom  Schmelzpunkt   148®  zu  gewinnen,   entsprechend 
dem  Schema: 


OH 


^+H,0=< 


0 

Morphenol. 


OH    ÖH  OH 

3,4,5-Trioxyphenanthren. 


Durch  Oxydation  des  acetylierten  Trioxyphenanthrens  wird  ein 
Chinon  erhalten,  welches  verschieden  ist  vom  Morpholchinon.  Daraus 
folgt,  daß  keine  der  Hydroxylgruppen  dieses  Trioxyphenanthrens  an 
Stelle  9  oder  10  des  Phenanthrenkernes  sitzt. 

Trioxyphenanthren  aus  Oxykodein. 

Das  Methyldiacetyltrioxyphenanthren  (Schmelzpunkt  202®)  ist 
von  P  s  c  h  o  r  r  und  K  u  h  t  z  ^)  aus  einem  Dichlormethylmorphi- 
methin,  von  Knorr  und  Schneider^)  beim  Abbau  des  Oxykodeins 
erhalten  worden.  Es  liefert  bei  der  Oxydation  Methylacetylmorphol" 
chinon^).  Es  bleibt  somit  für  die  Substanz  noch  die  Wahl  zwischen 
den  beiden  folgenden  Formeln, 


CH3O- 
CHXO.O- 


/\ 


Vx 


CHjO- 
CH,CO.O- 


/\ 


V\ 


und 


/\/ 


-O.COCHs 


]-O.COCHg 


As/ 


zwischen  welchen  bisher  nicht  entschieden  werden  konnte. 

Der  Verlauf  vom  Abbau  des  Oxykodeins  —  als  basisches  Spal- 
tungsprodukt wurde  Aethanoldimethylamin  isoliert  —  ist  vollkommen 

»)PBchorrundKuhtz,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  3137  [1906]. 
•)  Knorr  und  Schneider,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  1414  [1906]. 
*)Enorrund  Schneider,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  3252  [1906J. 
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100  ^s  ^^  ^^^  isomere  Methylmorphimethine  bekannt. 

analog  der  Morpholspaltung  des  Kodeins  bezw.  Methylmorphimethins. 
Das  Methyldiacetyltrioxyplienanthren  aus  Oxykodein  steht  zu  dem 
Methylacetylmorpliol  aus  Kodein  noch  in  der  gleichen  Beziehung  wie 
Oxykodein  zu  Kodein,  ein  Beweis,  daß  das  ins  Kodein  bei  der  Oxy- 
dation mit  Chromsäure  eingetretene  Hydroxyl  bei  dem  Abbau  des 
Oxykodeins  erhalten  bleibt.  Dieses  Hydroxyl  haftet  aus  dem  oben 
angeführten  Qrunde  an  einem  der  ^Brückenkohlenstoffatome*^  des 
Phenanthrenkems.  Da  es  nun  sowohl  im  Oxykodein  als  auch  im 
Oxymethylmorphimethin  als  Alkoholhydroxyl  fungiert,  so  steht  es 
außer  Zweifel,  daß  die  , Brücke^  des  Phenanthrenkernes  nicht  nur  im 
Kodein,  sondern  auch  im  Methylmorphimethin  dihydriert  ist. 

Isomere  Methylmorphimethine. 

Man  kannte  bisher  vier  Methylmorphimethine,  welche  als  a-, 
p-,  Y-  und  §- Verbindung  unterschieden  worden  sind. 

Das  von  Hesse  ^)  und  Grimaux*)  entdeckte  a-Methylmorphi- 
methin  entsteht  aus  dem  Kodeinjodmethylat  unter  dem  Einflüsse  heißer 
Alkalilaugen. 

In  gleicher  Weise  behandelt,  liefert  das  Isokodeinjodmethylat  das 
Y-Isomere  *). 

a-  und  Y'Methylmorphimethin  lassen  sich  durch  Erwärmen  mit 
einer  weingeistigen  Kaliumhydroxydlösung  in  das  ß-  und  S-Isomere 
umlagern^).  Die  Umwandlung  von  a-  in  ß-Methylmorphimethin  laßt 
sich  auch  durch  Erhitzen  der  Base  erzielen. 

Beim  Schmelzen  von  a-Methylmorphimethin  im  Vakuum  entsteht 
zunächst  eine  violett  gefärbte  Flüssigkeit,  deren  Farbe  bei  weiterem 
Erhitzen  plötzlich  in  ein  helles  Gelb  umschlägt.  Steigert  man  die 
Temperatur  im  geeigneten  Moment  rasch,  so  destilliert  ein  heUgelbes 
Oel  nahezu  unzersetzt  unter  12  mm  Druck  bei  ca.  220  bis  240  ^  über, 
das  sich  als  ß-Methylmorphimethin  erweist^). 

Knorr  und  Hörlein  konnten  noch  ein  fünftes  Methylntarphi" 
methin  gewinnen  durch  Kochen  des  Pseudokodeinjodmethylates  mit 
Natronlauge  ^).    Die  als  B'Methylmarphimethin  bezeichnete  Verbindung 

0  Hesse,  Ann.  d.  Ghem.  222,  218  [1884]. 

*)  Grimanx,  Gompt.  rend.  92,  1140, 1228;  98,  591.  Ann.  Ghim.  [5]  27, 276. 
')  Schryver  und  Lees,  Journ.  ehem.  Soc.  79,  557  [1901]. 
^)  Enorr  und  Smiles,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  85,  8009  [1902];  Enorr 
und  Hawthorne,  ebenda  85,  8012  [1902]. 

^)  Pschorr,  Roth  und  Tannhäuser,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  19  [1906]. 
*)  L.  Enorr  und  HOr lein,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  4412  [1906]. 
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ist  linksdrehend  und  unterscheidet  sich  dadurch  scharf  von   den  iso- 
meren ß-,  T-  und  8-Methylmorphimethinen. 

Der  Unterschied  von  e-  und  a-Methyhnorphimethin  ist  am  deut- 
lichsten aus  dem  Vergleiche  der  chlorwasserstoffsauren  Salze  und  der 
Jodmetbylate  beider  Basen  ersichtlich. 


a-Methylmorphimethin 


e-Methylmorphimethin 


Hydrochlorat 
aus  Aceton  kristallisiert 


Jodmethylat 
aus  Wasser  kristallisiert 


enthält  2  Mol.  Wasser, 
Nadeln, 
schmilzt  unter  Auf- 
schäumen bei  ca.  105° 

sternföimig  gruppierte 

Blättchen, 

Schmelzpunkt  245° 


enthält  1  Mol.  Wasser, 
Würfel, 
schmilzt  unter  Auf- 
schäumen bei  ca.  150°. 

Nadeln, 
Schmelzpunkt  195  bis  200°. 


Apomorphin. 

Es   entsteht,   wie  früher  ausgeführt  wurde,    durch  Einwirkung 

wasserentziehender   Mittel  —  z.  B.   konzentrierter    Salzsäure  —  auf 

Morphin 

C„H„N03  =  H,0  +  C„H„N0, 

und  ist  neuerdings  von  Pschorr  vielfach  zur  Lösung  der  Konstitu- 
tionsfrage des  Morphins,  des  wichtigsten  Alkaloides  der  Qruppe,  heran- 
gezogen worden. 

Bevor  wir  hierauf  eingehen  sei  bemerkt,  daß  durch  Ueberführung 
des  Apomorphins  in  die  verschiedenen  quatemären  Salze  Präparate 
erhalten  wurden,  die  die  spezifische  Brech Wirkung  des  Apomorphins 
besitzen,  vor  diesem  indes  den  Vorzug  haben,  in  Wasser  äußerst  leicht 
löslich  zu  sein  und  (mit  Ausnahme  des  Jodmethylats)  in  Substanz  wie 
in  Lösung  eine  erhöhte  Haltbarkeit  zu  zeigen^). 

Am  geeignetsten  für  therapeutische  Zwecke  erwies  sich  das 
Apomorphinbrommethylat,  welches  unter  dem  Namen  Euporphin 
in  den  Handel  gebracht  wurde.  Es  besitzt  vor  dem  Apomorphin  den 
Vorzug,  in  geringerem  Grade  Brechreiz  hervorzurufen,  auf  das  Herz 


*)R.  Pschorr,  Verfahren  zur  Herstellung  leicht  löslicher,  haltbarer 
Alkylapomorphiniumsalze.  D.R.P.  El.  12  p.  Nr.  158620  vom  80.  Juli  1903.  Chem. 
Zentr.-Bl.  1906  I,  702.  J.  D.  Riedel,  Aktiengesellschaft  Berlin,  Verfahren  zur 
Herstellung  leicht  löslicher,  haltbarer  Alkylapomorphiniumsalze.  Zus.-Pat.  zu 
Nr.  158620.    Chem.  Zentr.-Bl.  1906  I,  1067. 
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Eonstitation  des  Apomorphins. 


bedeutend  weniger  einzuwirken  und  länger  ohne  Schaden  für  die 
Kranken  gebraucht  werden  zu  können.  Die  Darstellung  des  Apo- 
morphinbrommethylats  erfolgt  nach  Pschorrs  Verfahren  folgender- 
maßen: 

Apomorphin  wird  mit  Dimethylsulfat  behandelt;  das  zuerst  ent- 
standene methylschwefelsaure  Salz  des  Methylapomorphins  wird  sodann 
mit  einer  gesättigten  Bromkaliumlösung  umgesetzt  und  gleichzeitig 
ausgesalzen: 

C„H„O.N  +  (CH,),SO,  =  C„H„0,N<^»  (jg^ 

C„H„0,N<^5;CH,  +  ^ß'  =  C„H„0,N<gf »  +  CH,SO,K. 

Der  entsprechende  Abkömmling  des  Kodeins,  das  Kodeinbrom- 
methylat  kommt  unter  dem  Namen  Eukodin  in  den  Handel. 

Eine  eingehende  Untersuchung  des  Apomorphins  unternahm 
Pschorr^)  vor  einigen  Jahren  gemeinsam  mit  Jäckel  und  Fecht. 
Wir  haben  dieselbe  schon  im  letzten  Bericht  genügend  gewürdigt. 
Die  erneut  von  Pschorr,  Einbeck  und  Spangenberg*)  in  An- 
griff genommene  Bearbeitung  des  Apomorphins,  welche  erst  mit  Aus- 
sicht auf  Erfolg  unternommen  werden  konnte,  nachdem  es  Pschorr') 
und  Garo  gelungen  war,  die  Methylierung  des  Apomorphins  durch 
Anwendung  von  Dimethylsulfat  an  Stelle  von  Diazomethan  in  glatter 
Weise  durchzuführen,  bestätigte  die  folgende  vor  fünf  Jahren  von 
Pschorr  aufgestellte  Formel: 


N.CH. 


HO- 


Apomorphin. 

Dieselbe  führte    zu   der    auf  S.  2  angeführten   »Pyridinformel'    des 
Morphins  und  Thebains. 

^)  Pschorr,  Jäckel  und  Fecht,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  85,  4379  [1902]. 
*)  Pschorr,   Einbeck  und  Spangenberg,  Ber.  d.   d.  ehem.  Ges.  40, 
1984, 1995,  1998  [1907]. 

')  Pschorr  und  Garo,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  3124  [1906]. 
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Thebain'). 

Wichtige  neue  Untersuchungen  über  Thebain  mußten  bereits  im 
vorhergehenden  bei  der  Besprechung  von  Morphin  und  Kodein  Er- 
wähnung finden.    (Man  vergl.  S.  94,  95,  96.) 

Das  Thebain  steht  in  nächster  Beziehung  zum  Morphin  und 
Kodein.  Es  unterscheidet  sich  vom  Morphin  dadurch,  daß  es  zwei 
additionelle  Wasserstoffatome  weniger  besitzt  und  an  Stelle  der  beiden 
Hydroxyle  zwei  Methoxyle  enthält.  Durch  Salzsäure,  welche  das 
Morphin  in  Apomorphin  überführt,  entstehen  aus  Thebain  zwei  isomere 
Verbindungen  der  Zusammensetzung  CigH^gNOs ;  eine  sekundäre  Base, 
das  Thebenin  und  eine  tertiäre,  das  Morphothebain,  je  nachdem 
verdünnte  oder  konzentrierte  Salzsäure  zur  Anwendimg  kommt.  Beide 
sind  neuerdings  eingehend  studiert  worden  und  man  hat  dabei  be- 
achtenswerte Resultate  für  die  Beurteilung  der  Konstitution  von  Morphin, 
Kodein  und  Thebain  gewonnen. 

p     Zur  Ergänzung  der  bereits  im  vorhergehenden  gemachten  An- 
gaben mögen  die  folgenden  Ausführungen  dienen. 

>)  Znsammenstellnngr  der  seit  1.  Januar  190i  erschienenen  ein- 
sehligigr^n  Abhandinngren  in  chronologrischer  Beihenfolgre.  R.  Pschorr 
und  G.  Massaciu:  üeber  die  Konstitution  des  Thebenins.  Ber.  d.  d.  ehem.  (^ea. 
87,  2780  [1904].  —  L.  Knorr:  Zur  Kenntnis  des  Morphins.  VI.  Mitteilung:  Dirne- 
thylamino-äthyläther  als  Spaltungsprodukt  des  Thebain-jodmethylates  und  des 
Kodeinon-jodmethylates.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  3499  [1904].  —  L.  Knorr: 
Synthetische  Darstellung  des  Dimethylamino-äthyläthers.    Ber.  d.  d.  ehem.  Ges. 

87,  8504  [1904].  —  Pschorr  und  Einbeck:  üeber  l*^Ammoäthyl-2-oxybenzol 
und  dessen  Methyläther.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  2067  [1905].  —  L.  Knorr: 
üeber  synthetische  Basen  aus  Methylmorphol  und  Thebaol  und  ihr  Verhalten 
gegen  die  das  Methylmorphimethiu  spaltenden  Reagentien.    Ber.  d.  d.  ehem.  Ges. 

88,  8148  [1905]. —  L.  Knorr  und  R.  Pschorr:  üeber  den  Abbau  des  Morpho- 
thebains  zu  stickstofffreien  PhenanthrenderiTaten.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  8158 
[1905].  —  R.  Pschorr:  üeber  das  Thebainon,  ein  durch  Reduktion  von  Thebain 
entstehendes  Keton.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  8160  [1905].  —  L.  Knorr: 
Thebainon  aus  Kodeinon.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  8171  [1905].  —  L.  Knorr 
und  R.  Pschorr:  Spaltungsprodukte  des  Thebainons.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88, 
8172  [1905].  —  M.  Freund:  Untersuchungen  über  das  Thebain.  Ber.  d.  d.  ehem. 
Ges.  88,  8284  [1905].  —  R.  Pschorr  und  W.  Haas:  Spaltung  des  Thebains 
durch  Benzoylchlorid.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89, 16  [1906].  —  M.  Freund:  Unter- 
suchungen Qber  das  Thebain.  Verwandlung  des  Thebains  in  Kodein.  Ber.  d.  d. 
ehem.  Ges.  89,  844  [1906].  —  L.  Knorr:  Zur  Kenntnis  des  Morphins.  VIL  Mit- 
teilung: üeberführung  des  Thebains  in  Kodeinon  und  Kodein.  Ber.  d.  d.  ehem. 
Ges.  89,  1409  [1906].  —  Pschorr  und  Halle:  Zur  Konstitution  des  Morpho- 
thebains.    Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  2004  [1907]. 
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Thebain  wird  sehr  leicht  durch  Benzoylchlorid  gespalten. 


Spaltung  des  Thebains   durch  Benzoylchlorid. 

a-Methylmorphimethin,  ein  Abbauprodukt  des  Morphins,  zer- 
fallt, wie  wir  früher  näher  dargelegt  haben,  beim  Erhitzen  mit  Essig- 
säureanhydrid in  ein  PhenanthrendenTat  und  Acetyläthanoldimethylamin. 
M.  Freund^)  wies  nach,  daß  aus  dem  Thebain  in  analoger  Weise 
Acetylthebaol ,  das  3,6'Difnetho3cy'4'acetoxyphenanthren,  und  AcetyU 
äthanolmethylatnin  entsteht. 

In  der  Absicht,  ein  Zwischenprodukt  dieser  Spaltung  zu  isolieren, 
ließen  Pschorr  und  Haas')  Benzoylchlorid  bei  0^  auf  Thebain 
einwirken.  Es  zeigte  sich  jedoch,  daß  auch  unter  diesen  milderen 
Bedingungen  die  gleiche  Spaltung  eintritt  unter  Bildung  der  Benzoyl- 
derivate  des  Thebaols  und  Aethanolmethylamins.  Schon  bei  0^  wird 
also  durch  Benzoylchlorid  im  Thebain  der  Furanring,  sowie  der  stick- 
stoffhaltige Ring  aufgespalten  und  eine  C*C-Bindung  gelöst  ent- 
sprechend dem  Schema: 


H,CO- 


V\ 


/V 


H.CO. 


\/ 


H.CO 


/\ 


HO. 


.CH, 


H,CO 


VA 


/\/ 


\y 


H 

N 


CH, 


+ 


CH, 
CHg 
OH 


Einen  ähnlichen  leichten  Zerfall  in  Base  und  Phenanthrenderivat, 
Dimethylaminoäthyläther  und  Thebaol,  beobachtete  Enorr  beim  Er- 
hitzen von  Thebainjodmethylat  mit  Alkohol  auf  160^^)  (siehe  S.  94). 

In  beiden  Fällen  ist  wohl  als  Orund  für  die  leichte  Spaltbarkeit 
der  Uebergang  vom  hydrierten  zum  aromatischen  System  anzusehen. 

Abbau  des  Thebenins  und  Morphothebains  zu  stickstofEfreien 
Phenanthrenderivaten. 

L.  Enorr  hat  das  Eodeinon,  ein  im  vorhergehenden  mehrfach 
erwähntes  Ozydationsprodukt  des  Eodeins,  in  Thebenin  und  Morpho- 


*)  M.  Freund,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  SO,  1357  [1897]. 

*)  Fach orr  und  Haas,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  SO,  16  [1906]. 

»)  L.  Knorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  S7,  3500  [1904]. 
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thebain  verwandelt.  Beide  VerbinduDgen  entstehen  aus  Thebain  durch 
Einwirkung  von  Salzsäure  (siehe  S.  103). 

Der  Hofmannsche  Abbau  des  Thebenins,  der  von  Pschorr 
und  Massaciu^)  studiert  worden  ist,  hat  ähnliche  Ergebnisse  ge- 
liefert wie  der  in  früheren  Berichten  behandelte  Abbau  des  Apo- 
morphins.  Er  führt  nämlich  schließlich  zu  einer  Trimethoxyphen- 
anthrenkarbonsäure,  wodurch  bewiesen  wird,  daß  der  Komplex 
.  C  .  C  .  N . ,  dessen  Haftstellen  in  den  Morphiumalkaloiden  noch  zu 
ermitteln  sind,  im  Thebenin  ebenso  wie  im  Apomorphin  mit  Kohlen- 
stoffbindung an  den  Phenanthrenkern  angegliedert  ist,  also  ohne  Ver- 
mittlung Yon  Sauerstoff. 

Bei  der  Untersuchung  des  Morphothebains  sind  Knorr  und 
Pschorr^)  durch  die  Methode  der  erschöpfenden  Methylierung  zu 
einem  Trimethoxy-vinyl-phenanthren  und  von  diesem  durch 
Oxydation  zu  einer  Trimethoxy-phenanthrenkarbonsäure  ge- 
langt, welche  Produkte  von  den  entsprechenden  Abbauprodukten  des 
Thebenins  verschieden  sind. 

Zusammenstellung  der  aus  Morphothebain  und  aus  Thebenin 
dargestellten  Verbindungen  V« 


Aus 
Morphothebain 


Aus 
Tbebenin 


Hydrochlorat 


Triacetylverbindung 


Dimethylmethinjod- 
methylat 

Trimethoxyvinyl- 
phenanüiren 

Trimethoxyvinyl- 
phenanthrenpirarat 

Trimethoxyphenan- 
threnkarbonsäure 


C,8H,3NOs.HCl 

C22H28NO3J 

CiÄsOs.CeHjNjO, 


Schmp.  256  b.  260  ^ 
Ber.  82, 189  [1899] 

Schmp.  198  b.  194  ^ 
Ber.  82,  190  [1899] 

Zersetzungspunkt 
266  bis  268« 


Schmp.  285^ 
Ber.  80, 1375  [1897] 

Schmp.  160  b.  161  ^ 
Ber.  80, 1876  [1897] 

Schmp.  247  • 


Schmp.  60  biß 
61« 

Schmp.  125  bis 
126« 

Schmp.  201 « 


Schmp.  122,5« 
Schmp.  110« 


Schmp.  219  bis 
221« 


Da  Thebenin  und  ll^orphothebain  beide  aus  dem  Thebain  (und 
in  gleicher  Weise   aus    dem  Kodeinon)  durch  Einwirkung  von  Salz- 

*)  Pschorr  und  Massaciu,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  2780  [1904]. 
*)  L.  Enorr  und  R.  Pschorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  8158  [1905]. 
>)  L.  Knorr  und  R.  Pschorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  3172  [1905]. 
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säure  unter  nicht  sehr  yerschiedenen  Versuchsbedingungen  (20  ^/o  ige 
und  88^/0  ige  Salzsäure  bei  100^)  entstehen,  so  erscheint  die  Struktur- 
isomerie  beider  Reihen  von  Abbauprodukten,  die  in  der  yorstehenden 
Tabelle  zusammengestellt  sind,  deshalb  besonders  interessant,  weil  sie 
beweist,  daß  bei  der  Bildung  einer  dieser  Basen  (wenn  nicht  gar  in 
beiden  Fällen)  eine  Verschiebung  von  Substituenten  des  Phenanthren- 
kems  stattgefunden  hat. 

Konstitution  des  Morphothebains. 

Morphothebain  nimmt  ebenso  wie  das  Apomorphin  beim  Erhitzen 
mit  Benzoylchlorid  drei  Benzoylreste  auf,  von  denen  zwei  an  die  beiden 
Hydroxyle  treten,  während  der  dritte  unter  Sprengung  des  stickstoff- 
haltigen Ringes  am  Stickstoff  fixiert  wird  ^).  Für  die  Beurteilung  der 
Konstitution  des  Morphothebains  ist  die  von  Pschorr  und  Halle*) 
in  jüngster  Zeit  mitgeteilte  Beobachtung  von  Wert,  daß  diese  Tri- 
benzojlverbindung  sich  zu  einem  Chinon  oxydieren  läßt,  ohne  daß 
die  Torhandenen  Substituenten  abgespalten  werden.  Sie  zeigt,  daß 
die  Eohlenstoffkette  des  Seitenringes  .  CH, .  CH,  .  N(CH3)  .  R  nicht  an 
die  Brücke  des  Phenanthrenkemes  angelagert  sein  kann.  Die  Aehn- 
lichkeit  mit  Apomorphin  sowohl  in  der  Bildungsweise  wie  auch  im 
Verhalten  macht  es  wahrscheinlich,  daß  dem  Morphothebain  eine  ähn- 
liche Konstitution  zukommt,  wie  sie  Pschorr  für  das  Apomorphin 
abgeleitet  hat. 

H,       N.CH3  H,       N.CH, 


HO. 


^H 


ÖH       I 

Apomorphin. 


H, 
CH, 


H,CO 


^H 


ÖH 

V 

OH 

Morphothebain. 


JCH, 


Abbau  des  Thebainons. 

R.  Pschorr  erhielt  durch  Reduktion  des  Thebainons  mit  Zinn- 
chlorür  und  Salzsäure  eine  Verbindung,  welche  die  Zusammensetzung 

»)  Knorr  u.  Pschorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Gea.  88,  3153  [1905]. 
*)  Pachorr  und  Halle,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  2004  [1907]. 
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GigH^iNOs  besaß  und  sich  somit  vom  Morphothebain  durch  einen 
Mehrgehalt  von  zwei  WasserstoflFatomen  unterschied. 

Das  Beduktionsprodukt  enthielt  nur  mehr  ein  Methoxyl,  es 
mußte  also  ebenso  wie  beim  Morphothebain  ein  Methoxyl  verseift  worden 
sein.  Ferner  ließ  sich  in  der  Verbindung  ein  Phenolhydroxyl 
durch  die  Löslichkeit  in  Alkalien,  durch  die  Bildung  eines  Mononatrium- 
salzes  und  einer  Monoacetylverbindung  nachweisen.  Der  Stickstoff  ist 
in  ihr  mit  einem  Methyl  und  einer  Kette  von  zwei  Kohlenstoffatomen 
verbunden,  so  daß  sich  die  Formel  G^gEgiNOg  zunächst  auflösen 
läßt  in 

(Ci^H,oO)(OCH3)(OH)(CH, .  CH, .  N .  CH3). 

Die  Funktion  des  dritten  Sauerstoffatoms  ergab  sich  aus  der  Beob- 
achtung, daß  die  Verbindung  G^gH^iNOg  Ketoncharakter  besitzt,  indem 
sie  mit  Phenylhydrazin,  Semikarbazid  und  Hydroxylamin  gut  charak- 
terisierte Derivate  liefert  und  sich  durch  Natriumamalgam  zum  zu- 
gehörigen Alkohol  reduzieren  läßt.  Es  sind  somit  die  Bindungs- 
verhältnisse der  sämtlichen  drei  Sauerstoffatome  festgestellt,  die  Exi- 
stenz eines  indifferenten  Sauerstoffes  ist  ausgeschlossen. 

Auf  Grund  der  Ketoneigenschaft  wurde  die  Verbindung  CigHjjNOj 
mit  dem  Namen  „Thebainon^  belegt.  Es  kristallisiert  aus  der 
wässerigen  Lösung  in  fast  farblosen  Schuppen  oder  Täfelchen,  die 
bei  80  bis  90  ®  schmelzen.  Nimmt  man  für  das  Thebain  die  aus  den 
Untersuchungen  von  Pschorr  abgeleitete  Pyridinformel  an,  so  würde 
die  Umwandlung  des  Thebains  in  Thebainon  auf  folgendem  Vorgang 
beruhen:  Durch  die  Reduktion  wird  der  indifferente  Sauerstoff  im 
Thebain  aufgespalten  und  gleichzeitig  das  Methoxyl  in  Stellung  6  ver- 
seift. Das  so  entstehende  Zwischenprodukt  geht  durch  die  Umwand- 
lung der  Enol-  in  die  Ketoform  in  Thebainon  über. 


HjCO. 


/ 


H,       N.CH, 


^H 


0 


CH, 


H3CO 


/ 


H»       N.CH, 
CH, 


^H 


7\/ 


H 


^H 


H 


OCH, 


Thebain. 


wv 

HO  Hv  \g 

0 
Thebainon. 
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Der  Abbau  des  Thebainons  in  basische  und  sidckstoffifireie  Spal- 
tungsprodukte hat  bemerkenswerte  Ergebnisse  geliefert^).  Knorr 
und  Pschorr  konnten  nämlich  das  Methylthebainomethin  durch  Er- 
hitzen mit  Essigsäureanhydrid  in  Oxäthyldimethylamin  und  Dimethyl- 
morphol  zerlegen,  also  ganz  analog  wie  das  Methylmorphimethin, 
Thebain  und  Kodeinon.  Das  interessanteste  Ergebnis  ist  das  Auf" 
treten  von  Oxäthylamin  bei  der  Spaltung  des  Thebainons,  obgleich  dcLS- 
selbe  keinen  indifferenten  Sauerstoff  enthält,  wie  vorstehend  abgeleitet 
wiurde. 

Es  wird  dadurch  nämlich  bewiesen,  daß  die  Entstehung  der 
Alkoholbasen,  die  Hydraminbildung,  bei  der  Spaltung  des  a-Methyl- 
morphimethins  nicht,  wie  man  vorher  anzunehmen  berechtigt  war, 
eine  ätherartige  Verknüpfung  des  Komplexes  .  C^H^N .  CH3  mit  dem 
Phenanthrenkem  im  Morphin  und  Thebain  durch  indifferenten  Sauer- 
stoff zur  Voraussetzung  hat.  Vielmehr  muß  dieselbe  durch  die  beim 
Abbau  des  Thebainons  gewonnenen  Resultate  auf  die  Abspaltung  der 
Seitenkette  unter  Lösung  der  Bindung  von  Kohlenstoff  an  Kohlen- 
stoff zurückgeführt  werden.  Die  bei  der  Spaltung  auftretenden  Hydr- 
amine sind  also  sekundär  gebildete  Additionsprodukte  von  primär  ent- 
stehenden ungesättigten  Basen;  die  «Oxazinformel*^  für  Morphin  und 
Thebain  mußte  mit  dieser  Erkenntnis  aufgegeben  und  ein  sauerstoff- 
freier, stickstoffhaltiger  Ring  angenommen  werden. 

Zu  Gunsten  dieser  Annahme  sprechen  auch  die  Ergebnisse  von 
anderen,  zum  Teil  schon  im   vorhergehenden  besprochenen  Arbeiten. 

So  führten  Pschorr  undMassaciu  für  das  Thebenin,  Knorr 
und  Pschorr  für  das  Morphothebain  den  Nachweis,  daß  auch  in 
diesen  Morphinderivaten  die  Kohlenstoffkette  des  Seitenringes  ohne 
Vermittlung  von  Sauerstoff  an  den  Phenanthrenkem  gebunden  ist 
(siehe  S.  105  u.  106).  Ein  gleiches  wurde  für  das  Morphin  und  Thebain 
von  Knorr  aus  dem  Verhalten  synthetischer  Basen  aus  Morphol  und 
Thebaol  gegen  die  methylmorphinspaltenden  Reagentien  (siehe  S.  95) 
und  von  Freund  aus  der  Art  der  Einwirkung  magnesiumorganischer 
Verbindungen  auf  Thebain  geschlossen. 

Einwirkung  von  gemischten  Organomagnesiumverbindungen 

auf  Thebain. 

Die  diesbezüglichen  Untersuchungen  wurden  von  M.  Freund*) 
ausgeführt. 

')  L.  Knorr  und  R.  Pschorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  3172  [1905]. 
')  M.  Freund,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  8284  [1905]. 
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Thebain  reagiert  lebhaft  mit  magnesiummetallorganischen  Yer- 
bindungen;  mit  einer  aus  Brombenzol  und  Magnesium  bereiteten  äthe- 
rischen Lösung  von  Phenylmagnesiumbromid  zusammengebracht,  ver- 
wandelt sich  das  Alkaloid  glatt  in  eine  Base  von  der  Zusammensetzung 
C25H27NO3,  welche  also  aus  Thebain  CigHjiNOg  durch  Aufnahme  der 
Elemente  von  1  Molekül  Benzol  entstanden  ist  und  von  Freund 
Phenyldihydrothebain  (Säulen,  die  zwischen  60 bis 65^  schmelzen) 
genannt  wird.  Daß  bei  dieser  Addition  das  dritte  indifferente  Sauer- 
stoffatom des  Thebains  eine  Rolle  spielt,  ergibt  sich  aus  den  Eigen- 
schaften der  neuen  Base.  Dieselbe  enthält  nämlich  außer  zwei 
— OCH3  noch  eine  Hydroxylgruppe,  welche  ihr  sauren  Charakter 
verleiht,  so  daß  sie  nicht  nur  mit  Basen,  sondern  auch  mit  Säuren 
Salze  bildet.  Daß  jenes  Sauerstoffatom  nicht  in  Form  einer  Karbonyl- 
gruppe,  mit  welcher  Organomagnesiumverbindungen  bekanntlich  sehr 
leicht  reagieren,  vorhanden  ist,  ergibt  sich  aus  der  Indifferenz  des 
Thebains  gegen  Hydroxylamin  sowohl  wie  gegen  Phenylhydrazin. 
Organomagnesiumverbindungen  addieren  sich  aber  auch  leicht  an 
Sauerstoff  in  ringförmiger  Bindung,  unter  Sprengung  derselben,  z.  B. 
an  Aethylenoxyd. 

Würde  nun  Thebain  einen  Oxazinring  enthalten,  so  könnte  die 
Bildung  einer  Base  mit  sauren  Eigenschaften  nur  unter  Sprengung 
der  Sauerstoff bindung  in  folgender  Weise  sich  vollzogen  haben: 

CHaO^^i^^^^NCCHj)^^^»  ' 

CH30-^^i*^^N(CH3) .  CH, .  CH, ,  C,R, 
Daß  die  Reaktion  aber  nicht  in  dieser  Weise  verlaufen  ist, 
ergibt  sich  aus  dem  Abbau  der  neuen  Base  durch  erschöpfende  Methy- 
lierung.  Sie  zerfallt  nämlich  dabei  schließlich  in  Trimethylamin  und 
einen  stickstoffireien  Körper  vom  Schmelzpunkt  148^,  der  nicht  wie 
man  erwarten  sollte,  die  Zusammensetzung  G24H22O3  besitzt,  sondern 
um  die  Gruppe  «GH^^  ärmer  ist,  also  die  Zusammensetzung  G23H20G3 
hat.  Diese  Verbindung  wird  von  Freund  als  Phenyldihydro- 
thebenol  bezeichnet. 

Er  schließt  aus  der  oben  geschilderten  Reaktion,  daß  von  den 
drei  Sauerstoffatomen  des  Thebains,  von  welchen  ja  zwei  als  Methoxyl- 
gruppen  vorhanden  sind,  das  dritte  einem  Ring  angehört,  wie  er 
im  Diphenylenoxyd  sich  vorfindet,  daß  also  somit  nicht  der  Rest 
-0  .  GHj .  GH, .  N .  GH3,  sondern  der  Komplex  -GH, .  GH, .  N  .  (GH3) 
mit  dem  Phenanthrengerüst  verbunden  sei.  ' 
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Gleichzeitig  spricht  er  die  Vermutung  aus,  daß  dieser  Rest  als 
Brücke  in  einem  reduzierten  Benzolkem  vorhanden  sei  und  stellt  dem- 
zufolge für  Thebain  die  Formel 

CH 


H3C0.0 

^       1 

OB 

c 

V          j^ 

C 

0<            1 

CH 
CH 

c 

0 

CH 

H3C.0.C 

CH 

CH 

zur  Diskussion,  welche  dem  früher  durchgeführten  Abbau  des  Thebains 
zimi  Pyren  gut  Rechnung  trägt. 

Indessen  verleihen  Untersuchungen  von  Enorr  und  Pschorr 
aus  allerjüngster  Zeit  der  von  Pschorr  abgeleiteten  ^Pyridinformel* 
für  Thebain  (siehe  S.  107)  größere  Wahrscheinlichkeit. 

Die  größere  Beständigkeit,  welche  Morphin  und  Kodein  im  Ver- 
gleich mit  Thebain  gegen  saure  und  alkalische  Agentien  aufweisen, 
dokumentiert  sich  auch  im  Verhalten  gegen  Organomagnesiumverbin- 
dungen,  denn  erstere  werden  dadurch  nicht  angegriffen.  Diese  Diffe- 
renz beruht  jedenfalls  nur  auf  dem  verschiedenen  Grade  der  Hydrierung, 
da  die  drei  Alkaloide  sonst  ja  gleiche  Konstruktion  besitzen. 

üebergänge  aus  der  Thebain-  in  die  Morphin-  und  aus  der 
Morphin-  in  die  Thebainreihe. 

Ueberführung  von  Thebain  in  Kodein. 

Wie  im  vorhergehenden  dargelegt  ist,  stimmen  Thebain  einer- 
seits. Morphin  und  Kodein  anderseits  in  ihrem  Aufbau  überein,  sind 
aber  auf  verschiedene  Hydrierungsstufen  des  Phenanthrengerüstes  zu- 
rückzuführen. Schon  seit  längerer  Zeit  sind  deshalb  Versuche  an- 
gestellt worden,  die  Brücke  zwischen  diesen  Alkaloiden  zu  schlagen. 
Vor  kurzem  ist  das  auch  geglückt  ^)  mit  EUlfe  des  Kodeinons,  welches 

»)  L.  Knorr,  Ber.  d.  d.  cbem.  Ges.  89,  1409  [1906].  M.  Freund,  Ber.  d. 
d.  ehem.  Ges.  89,  844  [1906], 
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Ach  und  Knorr^)  aus  Kodein  durch  Oxydation  mit  Chromsäure 
oder  Permanganat  erhalten  haben.  Die  Umwandlungen  sind  in  nach- 
folgendem Schema  zusammengestellt,  in  welchem  die  hier  in  Betracht 
kommenden  Teile  der  Formein  durch  den  Druck  herrorgehoben  sind. 


3i5H„NO 


—OH 

— CH, 

Morphin. 


Behandeln  mit 
JCHs  +  KOH 


,H,,NO 


— OC^ 
-«<0H 


— CHj 

Kodein. 


Oxydation 


Reduktion  ^isHuNO 


-OCH, 
-C=0 

-CH, 


Verseifan^  oder 
aber  Einwirkung 

*- 

TOn  Br,  Abspalt. 
von  CHsBr  n. 
Entbromung 


-OCH, 


f-OC 

)-c. 


CijHj^NO  i-V-OCH, 


Ik 


Kodeinon. 


Thebain. 


Wie  aus  vorstehenden  Formeln  ersichtlich  ist,  steht  das  Kodeinon 
zum  Kodein  in  dem  Verhältnis  von  Keton  zu  Alkohol.  Anderseits 
steht  es  auch  in  naher  Beziehung  ziun  Thebain;  Kn  orr  (loc.  cit.)  hat  den 
Beweis  geführt,  daß  das  Thebain  der  Methyl'äther  der  Enol- 
form  des  Kodeinons  ist,  zu  diesem  also  in  ähnlicher  Beziehung 
steht  wie  das  Kodein  zum  Morphin.  Es  lag  also  hiemach  nahe,  die 
Umwandlung  von  Thebain  in  Kodeinon  imd  umgekehrt  von  Kodeinon 
in  Thebain  zu  versuchen. 

Der  erste  Teil  dieser  Aufgabe  ist,  wie  oben  angedeutet,  in  zwei- 
facher Weise  gelöst  worden.  Knorr  konnte  Thebain  durch  einfache 
Yerseifung  mit  kochenden  oder  kalten  verdünnten  Säuren  in  Kodeinon 
umwandeln,  während  M.  Freund  die  Bildung  von  Kodeinon  aus  Brom- 
verbindungen des  Thebains  beobachtet  hat. 

Dahingegen  ist  die  Umwandlung  von  Kodeinon  in  Thebain  bis 
jetzt  nicht  gelungen. 

XTeber  die  Bildung  von  Kodeinon  aus  Bromverbindungen  des 
Thebains  sei  folgendes  angeführt.  Wenn  man  Brom  auf  Thebain  in 
Chloroform-  oder  Eisessiglösung  einwirken  läßt,  so  wird  ein  Molekül 
des  Halogens  addiert.  Das  leicht  veränderliche  Additionsprodukt  konnte 
nicht  gefaßt  werden,  unter  den  Zersetzungsprodukten  desselben  be- 
findet sich  ein  gut  kristallisierender  Körper  von  der  Zusammensetzung 
CjgHjiNO^Br,.  Derselbe  erwies  sich  als  ein  Bromhydrat  Ci8H,oBrN04Br, 
aus  welchem  eine  Base  von  der  Formel  CigHjgBrNOs  abgeschieden 
werden  konnte.  Dieselbe  enthält  eine  Methylgruppe  am  Stickstoff  und 
ein  Methozyl.    Wie  beim  IT  ebergang  in  Thebenin  und  Morphothebain 

OAohondEnorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  86,  8067  [1908]. 
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ist  also  auch  hier  eine  der  beiden  im  Thebain  enthaltenen  Methoxjl- 
gruppen  abgespalten  worden.  In  der  neuen  Base  liegt  ein  durch  Brom 
substituiertes  Keton,  nämlich  ein  Bromkodeinon  vor,  das  sich  bei  der 
Entbromung  durch  naszierenden  Wasserstoff  in  Eodeinon  verwandelt. 
C,sHi3BrN03  +  2H  =  HBr  +  G,,B,,m, 

Ueberführung  von  Kodein  in  Thebenin,  Morpbothebain 

und  Thebainon. 

Das  Methoxyl  des  Thebains  in  Stellung  6  des  Phenanthrenkems 
wird  so  leicht  verseift,  daß  es  in  den  Umwandlungsprodukten  des 
Thebains,  welche  unter  Verwendung  von  Säuren  erhalten  werden, 
z.  B.  im  Thebenin  und  Morpbothebain,  als  Phenolhydroxyl  erscheint. 
Bei  der  Thebeninbildung  wird  diese  Verseifung  schon  durch  Aufkochen 
mit  verdünnter  Salzsäure  bewirkt,  ja  sie  erfolgt  schon  unter  der  Wir- 
kung verdünnter  Säuren  in  der  Kälte  allmählich^).  Das  überrascht 
nicht,  wenn  man  berücksichtigt,  daß  die  Atomgruppierung  I,  die  auch 
für  aliphatische  Vinyläther  charakteristisch  ist,  durch  Säuren  leicht  zer- 
legt wird  in  Alkohol  (U)  und  Aldehyd  resp.  Keton  (UI),  wie  viele 
Beispiele  aus  der  aliphatischen  Reihe  zeigen: 

^    '    '         ^    '^  ^  Säuren      [  CH(RiR,)-C(R3)=0  (III) 

Es  ist  deshalb  anzunehmen,  daß  bei  der  Umwandlung  des 
Thebains  in  Thebenin  und  Morpbothebain  zunächst  die  Verseifung  zum 
Kodeinon  erfolgt,  und  daß  sekundär  aus  diesem  Zwischenprodukt  erst 
Thebenin  und  Morpbothebain  entstehen. 

In  der  Tat  hat  Knorr^)  gefunden,  daß  das  Kodeinon  beim 
kurzen  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure  Thebenin  und  beim  Erhitzen 
mit  rauchender  Salzsäure  Morpbothebain  ganz  in  gleicher  Weise 
liefert  wie  das  Thebain  selbst. 

Thebainon  entsteht  nach  der  Beobachtung  von  Pschorr,  wie 
auf  S.  106  ausgeführt  wurde,  bei  der  Reduktion  des  Thebains  mit 
Zinnchlorür  und  Salzsäure.  L.  Knorr  hat  das  Kodeinon  unter  den- 
selben Versuchsbedingungen,  wie  sie  von  Pschorr  für  die  Thebainon- 
gewinnung  aus  Thebain  festgestellt  worden  sind,  der  Einwirkung  von 
Zinnchlorür  und  Salzsäure  unterworfen  und  konnte  aus  der  Reaktions- 
masse Thebainon  isolieren^).     Damit   ist  für  den  Ketonsauerstoff  im 

*)  L.  Knorr  und  H.  Hörlein,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  1409  [1906]. 
>)  L.  Enorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  S6,  3074  [1903]. 
»)  L.  Knorr,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  3171  [1905]. 
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Thebainon  die  Stellung  6  im  Phenanthrenkem  festgestellt.  Das  The- 
bainon  ist  dem  Kodein  isomer.  Es  entstellt  aus  dem  Eodeinon  nach 
der  Gleichung: 

ist  also  ein  Dihydrokodeinon. 

Ueberführung  von  Isokodein  und  Pseudokodein  in  ein 
Thebeninderivat. 

Enorr  und  Hörlein  ^)  ist  es  gelungen,  Isokodein  und  Pseudo- 
kodein (siehe  S.  91)  in  ein  Thebeninderivat  überzuführen.  Das  Iso- 
kodeinon  wird  nämlich  durch  kochendes  Essigsäureanhydrid  nur  zu 
geringem  Betrage  aufgespalten,  der  Hauptmenge  nach  aber  in  Tri- 
acetylthebenin  umgewandelt.  Da  also  die  strukturisomeren  Eetone 
Eodeinon  und  Isokodeinon  beide  in  Thebenin  resp.  Thebeninderivat 
übergeführt  werden  können,  muß  bei  einer  dieser  Reaktionen  eine  Wan- 
derung von  Sauerstoff  angenommen  werden.  Enorr  und  Hör  lein 
(loc.  cit.)  halten  es  für  wahrscheinlich,  daß  bei  der  Bildung  von  The- 
benin  beim  Aufkochen  von  Eodeinon  oder  Thebain  mit  verdünnter 
Salzsäure  die  gleiche  Verschiebung  des  Hydroxyls  aus  der  Stellung 
6  nach  7  oder  8  erfolgt,  wie  sie  bei  der  Entstehung  von  Pseudo- 
kodein aus  Eodein  unter  dem  Einflüsse  verdünnter  Schwefelsäure  an- 
genommen werden  muß. 

Auf  S.  114  u.  115  geben  wir  eine  der  Hauptsache  nach  von  L.  Enorr 
und  R.  Pschorr^  herrührende  Zusammenstellung  der  wichtigsten 
von  den  vielen,  bei  den  Morphiumalkaloiden  und  ihren  Abkönmilingen 
durchgeführten  Abbaureaktionen  wieder. 

Zusammenfassung  der  wichtigsten  gegenwärtig  bekannten  Daten 
über  die  Konstitution  des  Morphins,  Kodeins  und  Thebains. 

Die  aus  den  bisherigen  Untersuchungen  sich  ergebende  Ansicht 
über  die  Konstitution  der  Morphiumalkaloide  läßt  sich  in  folgenden 
Sätzen  zusammenfassen: 

1.  Die  drei  Morphiumalkaloide  sind  Abkömmlinge  des  3,6- 
Diozyphenanthrylenoxyds 


0  Knorr  und  Hörlein,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  2084  [1907]. 
*)  Man  vergl.  L.  Knorr  und  R.  Pschorr,  Ber.   d.  d.  ehem.   Ges.  88, 
3176  [1905]. 

Schmidt,  Alkaloidchemie  1904 -1W7.  8 
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Zusammenstellung. 
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0 

OH 


Im  Kodein  ist  eines  der  beiden  Hydroxyle,  im  Thebain  sind 
beide  methyliert 

2.  An  diese  drei  Kerne  ist  der  zweiwertige  Komplex 

— C^H^  .  N  .  CH, 
als  Seitenring  angegliedert.    Für  denselben  sind  die  beiden  Gruppie- 
rungen 

I  — N— CH,  n  — N.CH3 

und 
— CH .  CH3  — CHg .  C02 

denkbar.  Von  der  Ghruppierung  I  kann  abgesehen  werden,  da  in 
keiner  Weise  die  Annahme  derselben  sich  rechtfertigen  läßt,  während 
für  die  Gruppierung  II  eine  Reihe  Yon  Gründen  spricht. 

3.  Der  Phenanihrenkem  ist  im  Thebain  tetrahydriert,  im  Mor- 
phin und  Kodein  hexahydriert.  Die  sechs  additionellen  Wasserstoffatome 
des  Morphins  sind  auf  die  Benzolkeme  11  und  IQ  verteilt;  der  Kern  I, 
an  dem  das  Phenolhydroxyl  des  Morphins  haftet,  trägt  den  Charakter 

eines  echten  Benzolkernes.  Der  Komplex  — CjH^  .  N  .  CH3  gehört 
dem  reduzierten  Teile  des  Phenanthrenkemes  an,  was  sich  mit  Sicher- 
heit aus  dem  Verlauf  der  Abbaureaktionen  entnehmen  läßt. 


/\ 


II 
III 

\/ 

Die  Hydrierungsstufe  übt  den  größten  Einfluß  auf  die  Leichtig- 
keit aus,  mit  der  die  Ablösung  dieses  Komplexes  vom  Phenanthren- 
kem  erfolgt. 
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4.  Der  Stickstoff  des  Seitenringes  ist  an  die  hydrierte  Brücke 
des  Pbenanthrenkemes  (Stellung  9  oder  10)  gebunden;  unier  den  Air 
die  Anlagerung  der  Eohlenstoffkette  des  Seitenringes  noch  bleibenden 
Möglichkeiten  muß  die  Position  8  ab  die  bei  weitem  wahrschein- 
lichste betrachtet  werden. 

5.  Unter  Berücksichtigung  dieser  Tatsachen  kommt  man  bei 
Uebertragung  der  von  Pschorr  für  das  Apomorphin  abgeleiteten 
Formel  (siehe  S.  102)  zu  folgender  »Pyridinformel*  des  Morphins  und 


Thebains: 


HO. 


H,        N.CH3 


\/\/ 


^H 


0 


H 


H, 


H, 
CH, 

^H 


H,CO. 


\ 


H,       N.CH, 
H, 
iCHj 


0 


/ 


^H 


^H 


H 


7\/ 


H 


OCH. 


Thebain  nach  Pschorr. 


H     OH 

Morphin  nach  Pschorr. 

Dieselbe  hat  erst  in  allerjüngster  Zeit  durch  weitere  Experimental- 
untersuchungen  von  Pschorr  neue  wesentliche  Stützpunkte  emp- 
fangen. Man  kommt  also  wieder  darauf  zurück,  daß  der  Stickstoff 
des  Morphins  in  einem  Pyridinring  enthalten  sei,  eine  Annahme,  welche 
auf  Ghrund  des  Vergleichs  mit  anderen  Opiumalkaloiden,  wie  Papa- 
verin,  Laudanosin,  Narkotin  u.  s.  w.  von  vornherein  als  am  wahr- 
scheinlichsten gelten  mußte. 

Doch  sind  andere  Formulierungen  noch  nicht  vollständig  aus- 
geschlossen. So  hat  Freund  z.  B.  folgende  Konstitution  in  Vorschlag 
gebracht,  die  allerdings  nicht  mehr  aufrecht  erhalten  werden  kann. 


HO 


H, 


0 


<^'^ 


Morphin  nach  Freund. 


H. 


HÖH 
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6.  Knorr  und  Hörlein^)  machen  in  allerjüngster  Zeit  darauf 
aufmerksam,  daß  die  zur  Zeit  aUseitig  geltende  Annahme,  die  Mor- 
phiumalkaloide  Morphin,  Kodein  und  Thebain  seien  Phenanthren- 
derivate,  experimentell  noch  nicht  Yollkommen  sicher  bewiesen  ist. 
Die  Möglichkeit  ist  nicht  außer  acht  zu  lassen,  daß  den  Morphium- 
alkaloiden  ein  Skelett  mit  zwei  Benzolkemen,  ähnlich  wie  im  Papa- 
verin,  zu  Grunde  liegt,  und  daß  der  Zusammenschluß  dieses  Skeletts 
zum  Phenanthrenkem  während  des  Abbaues  erst  bei  einer  Phase  der 
Ablösung  des  stickstoflfhaltigen  Seitenringes  oder  bei  dem  XTebergang 
der  hydrierten  Systeme  in  die  rein  aromatischen  erfolgt.  Freilich 
sprechen  gegen  diese  Annahme  so  schwerwiegende  Bedenken,  daß 
ihre  weitere  Erörterung  vorerst  unnötig  erscheint. 

Es  dürfte  zweckmäßig  sein,  im  nachfolgenden  die  Formeln  *)  der 
Morphiumalkaloide  und  ihrer  Abkömmlinge,  so  weit  aufgelöst,  als  es 
auf  Orund  des  experimentellen  Materials  mit  Sicherheit  heute  möglich 
ist,  zusammenzustellen: 

-OCH3  (3) 


CuH.(H,) 


-OH  (3) 
>0  (4  u.  5) 
—OH  (6) 
— CH,.CH,  (8) 


C.A(He) 


-N.CH,(9od.lO) 
Morphm. 


>0  (4  u.  5) 

—OH  (6) 

— CHj.CH,  (8) 


-N.CH,(9od.lO) 
Kodein. 


CuH.(Hj 


-OCH3  (3) 
>0  (4  u.  5) 
— OCHj  (6) 
-CHj.CH,  (8) 


CuH.(H.) 


— N.CH8(9od.lO) 
Thebain. 


-^OCH, 
>0 
=0 
-C,H, 

-N.CH3 
Eodeinon. 


c^ßM) 


—OCH« 
—OH 
=0 
-C,H, 

-N.CH3 

Thebainon. 


C.A(H,) 


-0CH3 

—OH 
~0H 
— CjH^ 

— N.CH3 

Morphothebain. 


')  Knorr  und  Hör  lein,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  2084,  2047  [1907]. 

")  Bei  diesen  Formeln  sind  die  additionellen  Wasserstoffatome,  welche  die 
Hjdrienmgsstufe  der  einzelnen  Alkaloide  erkennen  lassen,  in  Klammem  ()  ge- 
setzt und  durch  fetten  Drack  hervorgehoben.  Die  eingeklammerten  Stahlen  geben 
die  Stellung  der  Substitaenten  im  Phenanthrenkem  an. 
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CuHg 


-OCH3 

-OH 
—OH 
— CjH^.N.CHj 

H 

Tbebenin. 


Ci4H6(Hj) 


-OH 
—OH 
-C,H, 

-N.CH, 

Apomorphin. 


Anhang:  Studien  in  der  Phenanthrenreihe. 

Zufolge  des  engen  Zusammenhanges  zwischen  Phenanthren  und 
den  wichtigen  Opiumalkaloiden  sind  auch  in  den  letzten  Jahren  die 
Studien  in  der  Phenanthrenreihe  sowohl  von  J.  Schmidt  als  auch 
von  R.  Pschorr  und  deren  Mitarbeitern  fortgesetzt  worden. 

J.  Schmidt^)  und  seine  Schüler  haben  Halogensubstitutions- 
produkte des  Phenanthrens  und  Phenanthrenchinons  einem  gründlichen 
Studium  unterzogen.  Wir  stellen  in  der  folgenden  Tabelle  die  nun- 
mehr mit  Sicherheit  bekannten  und  genau  charakterisierten  Brom- 
derivate des  Phenanthrenchinons  und  die  denselben  entsprechenden 
Bromdiphensäuren  zusammen  und  heben  folgendes  hervor: 

Die  pharmakologische  Prüfung  der  2-Bromphenanthren- 
chinon-Monosulfosäure  hat  ergeben,  daß  dieselbe  in  einer  Rich- 
tung morphin-ähnliche  Wirkung  zeigt.  Man  ersieht  daraus  wieder, 
daß  für  die  Wirkung  des  vom  Phenanthren  derivierenden  Morphins 
nicht  nur  die  stickstoffhaltige  Gomponente,  sondern  auch  der  Pbenan- 
threnrest  verantwortlich  gemacht  werden  muß*). 


Namen 

Schmelz- 
punkte 

Namen 

Schmelz- 
punkte 

2-Bromphenaiithrencliiiioii 

S-Bromphenanthrenchinon 

4-Bromphenanthrenchinon 

2r7-Dibromphenanthrenchinon 

233-234*' 
268« 
126  0 
3230 

p-Bromdiphensänre 
m-Bromdiphens&ure 

p,p-Dibromdipbensäare 

288-289« 
257«  u.  Z. 

277-278« 

Eine  Beobachtung  von  allgemeinem  Interesse  wurde  am  9-Brom- 
lO-Nitrophenanthren  vom  Schmelzp.  206®  gemacht'). 

1)  J.  Schmidt  und  Mitarbeiter,  Ber.  d.  d.  ehem.  Oei.  87,  8556,  8558, 
3567,  8571,  3573,  4402  [1904];  88,  3733,  3737  [1905];  89,  3891  [1906];  40,  2454 
[1907]. 

")  Man  vergl.  J.  Schmidt,  Die  Alkaloidchemie  in  den  Jahren  1900  bis 
1904,  S.  94;  Bergell  und  Pschorr,  Zeitschr.  für  physiol.  Chem.  88,  16  [1903]. 

>)  J.  Schmidt  und  G.  Ladner,  Ber.  d.  d.  chem.  Qes.  87,  4402  [1904]. 


Digitized  by 


Google 


120  Stadien  in  der  Phenanthrenreihe. 

Es  liefert  nämlich  beim  Erhitzen  mit  Chlorammonium  im  ge- 
schlossenen Rohr  auf  320^  ziemlich  glatt  9, 10-Dichlorphenanthren 
Yom  Pp.  160  bis  161  ^ 


Br     NO, 


Diese  Reaktion  läßt  sich  auch  auf  andere  aromatische  Verbin- 
dungen übertragen.  Man  erhält  z.  B.  beim  Erhitzen  von  o-Bromnitro- 
benzol  mit  Chlorammonium  im  geschlossenen  Rohr  auf  320  ^  o-Dichlor- 

Ci 

J 
NH.Cl 


benzol.  Bedingung  für  den  Vollzug  der  Reaktion  ist  die  Orthostellung 
der  Subsidtuenten,  denn  m-  und  p-Bromnitrobenzol  erleiden,  wenn  man 
sie  der  gleichen  Behandlung  unterwirft,  keine  Veränderung. 

Es  liegt  also  hier  eine  Methode  zur  Gewinnung  Yon  o-Dichlor- 
substitutionsprodukten  aromatischer  Verbindungen  vor. 

R.  Pschorr  und  seine  Schüler  haben  mit  Hilfe  der  Methode, 
die  wir  im  Yorhergehenden  Berichte  eingehend  dargelegt  haben,  auch 
in  den  letzten  Jahren  auf  rein  synthetischem  Wege  neue  Phenanthren- 
deriYate  hergestellt.  So  z.  B.  führten  Pschorr^)  und  Busch  von 
neuem  eine  Synthese  des  durch  Abbau  von  Apomorphin  erhaltenen 
3,4,8-Trimethoxyphenanthrens  auf  folgendem  Wege  durch.  o-Nitro- 
Yanillinmethyläther  wurde  zunächst  mit  o-Methoxyphenylessigsäure  zu 
a-  o  -  Methoxyphenyl-2nitro  -  3,4  -  dimethoxyzimmtsäure 
kondensiert.  Die  durch  Reduktion  hieraus  gebildete  Aminosäure  fahrte 
nach  Zersetzung  der  zugehörigen  Diazoverbindung  zum  Derivat  der 
Phenanthrenkarbonsäure,  das  beim  Erhitzen  Kohlensäure  abspaltete 
und  3,4,8-Trimethoxyphenanthren  von  Fp.  138®  lieferte: 


^)  Pgchorr  und  Busch,  Bar.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  2001  [1907], 
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/\/\ 


H3CO 


-Na 


-COOH 


OCH« 


HsCO^ 


OCH, 


H3CO 


VI. 

Alkaloide  der  Puringruppe '). 

Es  sind  in  dieser  Gruppe,  zu  welcher  Eaffein,  Theobromin  und 
Theophyllin  gehören,  insbesondere  wieder  synthetische  Untersuchungen 
zu  besprechen. 

Aufbau  von  Xanthinbasen  aus  der  Cyanessigsäure. 

Wir  haben  schon  im  letzten  Berichte  dargelegt,  daß  einige  Jahre 
nach  »dem    Erscheinen    der    bekannten   E.    Fi  seh  ersehen    Arbeiten 

^  Znsammenstellnngr  der  seit  1.  Januar  1904  erschienenen  ein- 
schlilgigen  Abhandlnngren  in  chronologischer  Beihenfolgre.  W.  Traube: 
Die  Oewinnong  der  Xanthinbasen  auf  synthetisehem  Wege.  Ber.  d.  d.  pharm. 
Ges.  14,  5  [1904].  —  W,  Traube:  Der  Aufbau  der  Xanthinbasen  aus  der  Cyan- 
essigsäure. Synthese  des  Hypoxanthins  und  Adenins.  Ann.  d.  Chem.  881,  64 
[1904].  —  Boehringer  und  Söhne:  Verfahren  zur  Darstellung  von  Xanthin- 
basen. D.R.P.  KL  12  p.  Nr.  151133.  Zentr.-Bl.  1904  I,  1430.  —  Burian:  Diazo- 
aminoverbindungen  der  Imidazole  und  der  Purinsubstanzen.  Ber.  d.  d.  chem. 
Ges.  87,  696  [1904].  —  Dreser:  Ueber  das  1,3-Dimethylxanthin  und  seine  diureti- 
sehe  Wirkung  beim  gesunden  Menschen.  Arch.  f.  d.  ges.  Phys.  102,  1  [1904].  — 
L.  Graf:  üeber  das  Eaffeealkaloid  Eoffearin.  Z.  f.  öffentL  Ch.  10,  279  [1904].  — 
P.  Bergeil  und  P.  P.  Richter:  Experimentelle  Untersuchungen  über  die  Be- 
ziehungen zwischen  chemischer  Konstitution  und  diuretischer  Wirkung  in  der 
Puringruppe.  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  und  Ther.  1,  655  [1905].  —  W.  Traube  und 
W.  Nithack:  Ueber  die  Einwirkung  Ton  Aldehyden  auf  Orthodiamine  der  Pyri- 
midinreihe.  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  89,  227  [1906].  —  0.  Isay:  Eine  Synthese  des 
Purins.  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  89,  250  [1906].  —  E.  Fischer  und  F.  Ach:  Ver- 
wandlung des  Kaffeins  in  Paraxanthin,  Theophyllin  und  Xanthin.  Ber.  d.  d.  chem. 
Ges.  89,  428  [1906].  —  Brissemoret:  Ueber  einige  neue  Derivate  des  Kaffeins 
und  die  Reaktionen  seines  Glyoxalinkemes.  Bull.  soc.  ch.  [8]  85,  816  [1906]. 
Zentr.-Bl.  1906  II,  822.  —  H.  Schulze:  Ueber  die  Einwirkung  von  Phenylmag- 
nesiumbromid  auf  Kaffein  und  einige  seiner  Derivate.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40, 
1744  [1907].  —  R.  Burian:  Weitere  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Diazoaminover- 
bindungen  der  Purinbasen.    Zejtschr.  f.  physiol.  Chem.  51,  425  [1907]. 
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Aufbau  von  Xanthinbasen  aus  der  Cyanessigsäure. 


W.  Traube  eine  Methode  gefunden  hat,  die  Xanthinbasen  direkt, 
d.  h.  ohne  Vermittlung  der  Harnsäure,  synthetisch  aus  einfachen  Ver- 
bindungen aufzubauen. 

Das  aus  dem  symmetrischen  DimethylharnstofiF  und  Cyanessig- 
säure  gewonnene  4- Amino-l,3-dimethyl-uracil  lieferte  ihm  das 
1,3-Dimethylxanthin  oder  Theophyllin  und  das  4-Amino- 
3-methyl-uracil  aus  Monomethylhamstoff  das  3-Methylxanthin, 
welches  sich  nach  E.  Fischer  durch  Einführung  weiterer  Methyle 
leicht  in  Theobromin  und  Eaffein  verwandeln  läßt: 


H,C.N- 


-CO 


H,C.N 


OC 


CH 


H,C  .  N C .  NHj 

4-Amiiio-l,3-dimethyIaracil. 

HN CO 


H,C .  N 


Theophyllin. 
HN CO 


OC 


H,C .  N- 


CH 


-C .  NH, 


H,C .  N 


4-Ämmo-3-MethyIaraciI. 

HN CO 

N.CH. 


S-Methylxanthin. 


OC 


H3C .  N- 


HjC .  N- 


-CO 


C- 


CH 


N 


OC 


H3C .  N- 


N.CH, 

:h 


N 


Theobromin. 


Eaffein. 


Dieser  Aufbau  von  Xanthinbasen  aus  der  Cyanessigsäure  ist  von 
W.  Traube^)  weiter  verfolgt  worden,  und  es  gelang  ilun,  die  Syn- 
these des  Hypoxanthins  und  Adenins  durchzuführen;  es  genttgt,  den 
Weg  kurz  anzudeuten. 

Die  Synthese  des  Hypoxanthins  ließ  sich  nicht  in  analoger  Weise 
realisieren  wie  die  Ton  Theophyllin,  Theobromin  und  Eaffein,  da  das 

>)  W.  Traube,  Ann.  d.  Chem.  881,  64  [1904]. 
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für  dieselbe  zu  verwendende  einfachste  Amidin,  das  Formamidin,  zu 
unbeständig  ist,  um  mit  Gyanessigsäure  kondensiert  werden  zu  können. 
Sie  konnte  aber  schließlich  in  folgender  Weise  bewerkstelligt 
werden:  Es  wurde  die  Gyanessigsäure  durch  Kombination  mit  Schwefel- 
harnstoff  in  das  4- Amino-2-Thiouracil  übergeführt,  dieses  so- 
dann über  eine  Isonitrosoverbindung  in  das  4,5-Diamino-2-Thio- 
uracil  Ter  wandelt  und  letzteres  schließlich  mit  Ameisensäure  gekocht, 
wobei  unter  Zwischenbildung  einer  Formjlverbindung  ein  schwefel- 
haltiges Purinderiyat,  das  2-Thiohypoxanthin,  entstand.  Dieses 
spaltete  bei  der  Oxydation  mit  Salpetersäure  den  Schwefel  ab  und 
ging  glatt  in  das  Hypoxanthin  selbst  über. 

NH CO  NH CO 


C.NH. 


HS.C 


N 


C.NH, 


-C .  NH, 


Amino-Thiouracil. 


NH- 


-CO 


Diamino-Thiooracil. 
NH CO 


HS.C 


HC 


>CH 


N- 


NH 


N 
Hypoxanthin. 


_>CH 


Thioh  jpozanthiD . 

Zur  Gemnnung  des  Adenins  wurde  die  Synthese  in  der  Weise 
modifiziert,  daß  man  nicht  yon  der  Gyanessigsäure  selbst,  sondern  Ton 
ihrem  Nitril,  dem  Malonitril  oder  Methylencyanid  GH^CGN)},  ausging. 
Dieses  reagierte  mit  SchwefelhamstofF  unter  Bildung  des  4,6 -Di- 
amino-2-Thiopyrimidins,  welches  nach  der  bekannten  Reaktions- 
folge in  ein  Purinderivat,  das  2-Thioadenin,  übergeführt  werden 
konnte.  Durch  Behandeln  des  2-Thioadenins  mit  Wasserstofiisuperoxyd 
wurde  Aden  in  selbst  gewonnen: 


N= 


-G .  NH, 


^C .  NH 


HS.C 


N- 


GH 


-HS.C 


-C.NH, 


4,6-Diamino-2-Thiopyrimidin. 


N 
2-Thio-adenin. 
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N  C .  NH, 


Adenin. 

Die  verschiedenen  Methoden  zur  Synthese  von  Xanthinbasen  ent- 
behren nicht  der  praktischen  Bedeutung.  Bekanntlich  sind  von  den 
in  der  Natur  Torkommenden  Xanthinbasen  zwei  schon  seit  längerer 
Zeit  als  Medikamente  im  Gebrauch,  nämlich  E^ein  und  Theobromin; 
ersteres  als  nervenerregendes  und  die  Herzi&tigkeit  belebendes  Mittel, 
das  letztere  als  Diuretikum. 

Theobromin  und  Theophyllin  werden  nunmehr  von  den  Farben- 
fabriken vormals  Friedrich  Bayer  u.  Co.  in  Elberfeld  auf  direktem 
synthetischem  Wege  fabrikmäßig  hergestellt,  nachdem  in  dem  wissen- 
schaftlichen Laboratorium  der  genannten  Fabrik  die  Traubeschen 
Methoden  zur  Darstellung  der  beiden  Verbindungen  weiter  ausgear- 
beitet und  in  wesentlichen  Punkten  verbessert  worden  sind. 

Das  Theobromin  wird  von  Friedrich  Bayer  u.  Co.  in  der 
Form  von  Agurin  in  den  Handel  gebracht,  welches  die  Doppelver- 
bindung des  Theobrominnatriums  mit  Natriumacetat  darstellt  und  als 
Diuretikum  Anwendung  findet. 

Das  Theophyllin,  welches  nach  den  pharmakologischen  Unter- 
suchungen von  Schmiedeberg  ^),  Ach*)  und  Dreser^)  in  seiner  di- 
uretischen  Wirkung  das  Theobromin  übertrifiFt,  wird  von  den  Elber- 
felder  Farbenfabriken  unter  dem  Namen  Theocin  in  den  Handel  ge- 
bracht, nachdem  die  Resultate  der  pharmakologischen  Prüftmg  durch 
klinische  Untersuchungen  Bestätigung  gefunden  haben. 

Auch  die  Bemühungen,  Xanthinbasen  technisch  aus  Harnsäure 
darzustellen,  hatten  Erfolg,  insofern  auch  auf  diesem  Wege  von  der 
Firma  G.  F.  Böhringer  u.  Söhne  gewonnenes  Theophyllin  sowie 
Eaffein  in  den  Handel  kommt. 

Der  Gang  des  Fabrikationsverfahrens  für  das  Kaffein  ist  durch 
die  folgenden  Schritte  gekennzeichnet:  Harnsäure  -^  8-Methylzanthin -^ 
1,3,7,8-Tetramethylxanthin  -»-  l,3,7-Trimethyl-8-trichlormethylxanthin 
-►  Kaflfein. 


1)  Schmiedeberg,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  84,  2550  [1901]. 

')  Ach,  Arch.  f.  exp.  Patholog.  u.  Pharmak.  44,  319. 

»)  Dreser,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1908;  Pflügers  Archiv  102,   1  [1904]. 
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Für  die  Getvinnung  des  Theophyllins  ist  der  Fabrikationsgang 
analog,  mit  der  Abänderung,  daß  das  8-Trichlormethylkaffein  (=  1,3,7- 
Trimethyl-8-trichlonneihylxanthin)  durch  weitere  Chlorierung  in  1,3- 
Dimethyl-7-chlormethyl-8-trichlormethylxanthin  übergefOhrt  wird, 
welches  dann  bei  der  Hydrolyse  Theophyllin  liefert. 

Die  diesen  Verfahren  zu  Grunde  liegenden  Methoden  sind  in  den 
nachstehenden  Deutschen  Reichspatenten  beschrieben:  D.B.P.  121224, 
128212,  146714,  146715,  151118. 

Die  vorstehend  angedeutete,  in  der  Einwirkung  organischer 
Säuren  auf  gewisse  o-Diaminopyrimidine  bestehende  Synthese  von 
Xanthin  und  seinen  Abkömmlingen  läßt  sich  nach  Art  der  Benzimid- 
azolsynthesen  umgestalten^).  Das  heißt,  man  kann  zu  Xanthinbasen 
auch  gelangen  durch  Einwirkung  von  Aldehyden  auf  dieselben  Diamine 
des  Pyrimidins.  Die  zunächst  entstehenden  Alkylidenverbindungen 
wandeln  sich  durch  Erhitzen  mit  einem  zweiten  Molekül  Aldehyd  oder 
beim  Oxydieren  mit  Eisenchlorid  in  Purinabkömmlinge  um;  z.  B.: 


CH3  .  N 


CH3 .  N 


CH3.N 


C.NH.  +  OCH.CeH,=OC 


C.NH, 

l,3-Dimethyl-2,6-cüoxy-4,5-di- 
aminopyrimidin. 


CH,.N 


C.N:CHCeH,+H,0 


C.NH, 


Benzalverbindaii^  deg  1,3-Dimetbyl- 
2,6-diox7-4,5-aiaminopyrimidin. 


+  C.H,.CHO 


—  U»0 


CH3 .  N 


CH, .  N 


CH,.N 


N .  CHj .  CgHj     QQ 


CH3.N 


C.C«H, 


8-Phenyl-7-benzyltheophyllin. 


NH 

8-PhenyltheophyUin. 


Synthese  des  Purins. 

Eine  neue  Synthese  des  Purins,  welche  sich  an  die  von  GabrieP) 
und  Co  Im  an    herrührende  Synthese    des   6-Methylpurins  anschließt, 


*)  W.  Traube  und  Nithack,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  227  [1906]. 
»)  Gabriel  und  Colman,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  M,  1246  [1901]. 
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Synthese  de*  PorinB. 


wurde  von  0.  Isay^)  durchgefOhrt.    Sie  läßt  sich  durch  nachstehendes 
Schema  erläutern: 


NH- 

CO 

NH- 


-CH 


C.NO, 
-CO 


POCl, 


NH,m 
derE&lte 


5-Nitroaracil. 
N CH 


2,4-Dichlor-5-iiitro-p7riiiiidiii. 


C.NH, 

€.NH, 

4-Ami]io-2-chlor-5-xiitrop7rimidin.  4,5-Diamiiiop7riinidin. 

N  CH 


H.COOH 


CH 

N- 


NH 


./ 


CH 


Purin. 


N 


Es  soll  nicht  unerwähnt  bleiben,  daß  diese  Synthese  keine  leichte  Be- 
reitung größerer  Mengen  des  Purins  ermöglicht,  da  schon  die  Aus- 
beuten an  Ausgangsmaterial  und  dessen  Dichlorderivat  yiel  zu  wünschen 
übrig  lassen. 

Verwandlung  des  Eaffeins  in  Paraxanthin,   Theophyllin 

und  Xanthin. 

Nach  Untersuchungen  Ton  E.  Fischer^)  und  F.  Ach  ist  es 
durch  sukzessiye  Abspaltung  von  Methyl  mit  Hilfe  Ton  Chlorverbin- 
dungen möglich,  aus  dem  Eaffein  zwei  Dimethylzanthine,  nämlich  Para- 
xanthin und  Theophyllin,  ein  Monomethylxanthin,  nämlich  Hetero- 
xanthin  und  das  Xanthin  selbst  zu  gewinnen. 

Schon  vor  zwölf  Jahren  ist  die  sukzessive  Entmethylierung  des 
1,3,7-Trimethylxanthins    oder  KaflFeins    von    E.    Fischer^)    studiert 

»)  0.  Isay,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  250  [1906]. 

*)  E.  Fischer  und  F.  Ach,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  89,  428  [1906]. 

»)  E.  Fischer,  Her.  d.  d.  ehem.  Ges.  28,  2489  [1895]. 
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worden.     Er  erhielt  durch  Einwirkung  von  Phosphorpentachlorid  auf 
Eafifein  bei   178  bis  180  <*  in  geringer  Menge  7-Meth7ltrichlorpurüi 
entsprechend  der  Gleichung: 
-CO 


CHj.N 


CH,.N 


N.CH,  +  3PCl5  = 
CH 


Eaffein.  N^ 

N  C.Cl 


Cl.C 


N .  CHj  +  2  POCl,  +  2  CHjCl  +  HCl  +  PCI, 


T-Metbyltriohlorporin. 
Als  Hauptprodukte  entstehen  jedoch  hierbei,  wie  die  erneute  Unter- 
suchung des  Vorganges  ergeben  hat,  Chlorderivate  des  Eaffeins,  die 
das  Chlor  teilweise  im  Methyl  enthalten.  Zunächst  bildet  sich  das 
8-Chlorkaffein  (I)  und  dann  erfolgt  Eintritt  des  Chlors  in  die 
S-Methylgruppe.  Das  Chlor  in  der  Seitenkette  dieser  Dihalogenver- 
bindung  (II)  ist  leicht  beweglich  und  wird  beim  Kochen  mit  Wasser 
als  Chlorwasserstoff  abgespalten;  gleichzeitig  zerfällt  die  so  entstandene 
CH2(OH)-Oruppe  unter  Entwicklung  von  Formaldehyd  und  man  ge- 
winnt das  8-Chlorparaxanthin  (III),  dessen  Verwandlung  in  Para- 
xanthin längst  bekannt  ist. 

I                                                             U 
CHg .  N CO  CH, .  N CO 


N.CH, 


CH, .  N 


Q N.CH, 


■C.Cl 


Ci .  CH, .  N 


jj  » 

III 

CH3 .  N CO 


OC 
HN 


C- 

I 

-c- 


N.CH, 


N 


/ 


C.Cl 
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Verwandlung  des  Eaffeins  in  Theophyllin  und  Xanthin. 


Behandelt  man  das  Eaffein  direkt  mit  Chlor,  so  entsteht  bei 
160®  vorzugsweise  das  eben  erwähnte  3 \8- Dichlor kaf fein  11,  bei 
100®  dagegen  das  isomere  7^8-Dichlorkaffein  IV.   Beim  Kochen 


CH3 .  N 

OC 

CH3 .  N 


IV 


CO 

C_ 


CICH2 .  N 


.Cl 


mit  Wasser  verliert  dieses  ebenfalls  die  Gruppe  (CICH^.)  ab  Salz- 
säure und  Formaldehyd  und  verwandelt  sich  in  8-Chlortheoph7llin, 
das  bekanntlich  leicht  zu  Theophyllin  reduziert  werden  kann. 

üeberschüssiges  Chlor,  am  besten  in  Phosphoroxychloridlösung 
bei  160®  angewandt,  erzeugt  ein  Tetrachlorkaff  ein,  welches  die 
Formel  V  besitzen  dürfte,  da  es  sich  durch  längeres  Kochen  mit  Essig- 
säure in  ChlorwasserstoflF,  Formaldehyd  und  8-Chlorxanthin  VI 
spalten  läßt. 

Man  kann  also  nunmehr  nicht  nur  das  Xanthin  und  seine  Hethyl- 
derivate,  Heteroxanthin ,  Paraxanthin,  Theophyllin  und  Theobromin 
durch  weitere  Methylierung  in  Kaffein  überf&hren,  sondern  umgekehrt 
durch  die  Abspaltung  von  Methyl  aus  dem  Kaffein  alle  diese  Produkte 
zurückgewinnen. 

Berg  eil  und  Richter^)  haben  Untersuchungen  durchgeführt 
über  die  Beziehungen  zwischen  chemischer  Konstitution  und  diuretischer 
Wirkung  in  der  Puringruppe.  Versuche  an  nephritischen  Kaninchen 
ergaben,  daß  Aethyltheobromin ,  Aethylparaxanthin  und  Aethyltheo- 
phyllin  diuretisch  wirken.  Aethyltheophyllin  wirkt  schwächer  als 
Aethyltheobromin.    Auch  die  Doppelsalze  der  Aethyltheobromine,  das 


>)  P.  Bergell  und  P.  F.  Richter,  Zeitschr.  f.  exp.  Pathol.  u.  Ther.  1, 
665  [1905]. 
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Natriumbenzoat  und  -salicylat,  haben  diuretische  Wirkung,  femer  auch 
Propyl-,  Butyl-  und  Amyltheobromin.  Die  Intensität  der  diuretischen 
Wirkung  ist  bei  den  Monoäthyldimethylxanthinen  Yon  der  Isomerie, 
bei  den  homologen  alkylierten  Theobrominen  Ton  der  Art  des  Alkyl- 
restes  abhängig. 

DiazoaminoTerbindungen  der  Purinbasen. 

R.  Burian^)  hat  gefunden,  daß  Purinsubstanzen,  in  deren  Imid- 
azolring  der  Imidwasserstoff  (bei  7)  nicht  substituiert  und  die  Amidin- 
bindung  unverändert  erhalten  ist  —  z.  B.  Xanthin,  Hypoxanthin, 
Ouanin,  Adenin  —  mit  Diazokörpem  intensiv  gefärbte  Reaktions- 
produkte liefern,  welche  in  ihren  Eigenschaften  den  DiazoaminoTerbin- 
dungen der  Imidazole  äußerst  ähnlich  sind.  Substitutionen  im  Pyri- 
midinring  hindern  das  Zustandekommen  der  Reaktion  nicht:  dieselbe 
tritt  z.  B.  auch  ein  beim  Theophyllin  =  1,3-Dimethylxanthin.  Hin- 
gegen bleibt  die  Reaktion  aus,  wenn  das  Imidwasserstoffatom  bei  7 
durch  Methyl  ersetzt  ist  (Theobromin  =  3,7-Dimethylzanthin,  Kaffein 
=  1,3,7-Trimethylxanthin). 

Durch  den  Unterschied  im  Verhalten  des  Theophyllins  einerseits, 
des  Theobromins  und  Eaffeins  anderseits  wird  unzweideutig  bewiesen, 
daß  die  Anlagerung  des  Diazokörperrestes  an  den  Purinkem  bei  7 
erfolgt. 

Die  Produkte  der  Reaktion  zwischen  Purinbasen  und  Diazokörpem 
stellen  Diazoaminoverbindungen  dar,  welche  denen  der  Imidazole  ganz 
analog  sind;  ihre  Konstitution  sei  durch  das  Formelbild  erläutert: 


N  :  N  .  CßH^  .  SO3H 

N 


N 
T-Diazobenzolsulfosänre-theophyllin. 

Zur  Darstellung  der  Diazoaminoverbindungen  der  Purinderivate 
bringt  man  die  letzteren,  in  Alkali  gelöst,  unter  guter  Kühlung  mit 
einem  Diazokörper  resp.  einem  Diazotierungsgemisch  zusammen;  hier- 
bei tritt  sofort  eine  tiefrote  Färbung  ein.  Die  Reaktionsprodukte 
scheiden  sich  nur  in  seltenen  Fällen  direkt  aus  der  alkalischen  Flüssig- 

')  R.  Burian,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  87,  696  [1904].  Zeitsohr.  f.  physioL 
Chem.  61,  425  [1907]. 

Schmidt,  ▲Ikaloidchemie  l»04— 1»07.  9 
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keit  aus  und  müssen  meistens  erst  nach  besonderen  Methoden  isoliert 
und  gereinigt  werden.  Sie  sind  gelb  bis  rot  gefärbte,  häufig  schön 
kristallisierende,  beständige  Substanzen  Ton  ausgesprochenem  Färb- 
sto£fcharakter. 

Die  Fähigkeit  der  Purinbasen,  sich  mit  Diazoverbindungen  um- 
zusetzen, ist  mannigfacher  Anwendung  fähig.  So  kann  man  sie  z.  B. 
zur  Entscheidung  der  Frage  heranziehen,  ob  in  einem  Piirinabkömm- 
ling  an  Stelle  7  des  Purinkemes  eine  Substitution  vorliegt  oder  nicht 

Pilocarpin^). 

Wenn  dieses  Alkaloid  sich  auch  nicht  vom  Purin  ableitet,  so 
dürfte  seine  Besprechung  im  Anschluß  an  Theobromin,  Theophyllin 
und  Kaffein  doch  gerechtfertigt  sein.  Denn  es  enthält  gleich  diesen 
einen  Glyozalinring. 

Isomere  des  Pilocarpins. 

Wie  Petit  und  Polonowski  gefunden  haben,  geht  das  Pilo- 
carpin sowohl  durch  Kochen  mit  alkoholischer  Kalilauge  als  auch  durch 
Schmelzen  seines  Ghlorhydrates  in  Isopilocarpin  über. 

A.  Pinner*)  hat  die  Beobachtung  gemacht,  daß,  wenn  man  das 
Pilocarpin  nicht  nur  eben  zum  Schmelzen  erhitzt  (auf  etwas  über  200  % 
sondern  wenn  man  es  nach  dem  Schmelzen  noch  etwa  eine  bis  zwei 
Stunden  auf  225  bis  235  ^  erhitzt,  außer  dem  Isopilocarpin  noch  eine 
weitere  Modifikation  des  Pilocarpins  entsteht,  die  er  vorläufig  als  Meta- 


>)  Zusammeistelliiiig  der  seit  !•  Janoar  1904  ersehieieieB  eii- 
sehllgiir^B  AbhaidlugeB  ii  ehroioloriseher  Beihenfolge.  Jowett, 
Schmelzen  des  Isopilocarpins  mit  AetzkalL  Proc.  Chem.  Soc.  20, 14  [1904].  Zentr.-BJ. 
1904  I,  677.  —  Et.  Barral,  Eine  Farbenreaktion  des  Pilocarpins.  J.  Pharm. 
Chim.  [6]  19,  188  [1904].  Zentr-.Bl.  1904  I,  1035.  —  C.  R.  MarshalJ:  Physio- 
logische  Wirkung  der  Alkaloide  der  Jaborandibl&tter.  Joom.  of  PhjsioL  Sl, 
120  [1904].  Zentr-.B1. 190411,  346.  —Windaus  und  Enoop:  UeberfQhrung  von 
Traubenzucker  in  Metbylimidazol.  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  88,  1166  [1905].  — 
Wind  aus:  Zersetzung  von  Traubenzucker  durch  Zinkhydrozyd- Ammoniak  bei 
Gegenwart  von  Acetaldehyd.  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  S9,  3886  [1906].  —  A.  Pinner: 
üeber  Pilocarpin.  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  88,  1510  [1905].  —  A.  Pinner:  üeber 
Gljüxaline.  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  88,  1581  [1905].  —  Jowett:  Die  Konstitution 
des  Pilocarpins.  1.  Teil,  üeberführung  von  Isopilocarpin  in  Pilocarpin.  Proc. 
Chem.  Soc.  21,  172  [1905].  Zentr.-Bl.  1905  H,  140.  —  A.  Pinner:  üeber  Pilo- 
carpin und  dessen  Umwandlung  in  eine  neue  Modifikation.  Ber.  d.  d.  chem.  Ges. 
SS.  2560  [1905]. 

*)  A.  Pinner,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  88,  2560  [1905]. 
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Pilocarpin  bezeichnet.  Es  unterscheide);  sich  Ton  seinen  Isomeren 
Pilocarpin  und  Isopilocarpin  außer  durch  die  physikalischen  Eigen- 
schaften vor  allem  dadurch,  daß  es  beim  Kochen  mit  Kalilauge  schon 
in  nicht  alkyliertem  Zustande  unter  Abspaltung  Yon  Aminbase  ebenso 
leicht  zersetzt  wird  wie  die  alkylierten  beiden  anderen  Modifikationen. 
Aber  während  beim  Erhitzen  von  alkyliertem  Pilocarpin  oder  Isopilo- 
carpin mit  starken  Basen  beide  Stickstoffatome  gleichzeitig  als  Amine 
abgespalten  werden  und  stickstofiffireie  Säuren  entstehen,  spaltet  das 
Metapilocarpin  und  ebenso  sein  alkyliertes  Derivat  überraschender- 
weise nur  ein  Stickstoffatom  als  Methylamin  ab  und  liefert  stick- 
stoffhaltige Säuren. 

In  freiem  Zustande  ist  das  Metapilocarpin  nicht  wie  seine  beiden 
Isomeren  Ci^HieNgO,  zusammengesetzt,  sondern  Cj^H^gN^Og  = 
CnHieNA  +  H^O. 

Konstitution  von  Pilocarpin,  Isopilocarpin,  sowie 
Abkömmlingen  derselben. 

Die  Konstitution  des  Pilocarpins  Ci^Hi^NsO^  wird,  wie  aus  den 
Untersuchungen  TonPinner  einerseits  und  von  Jowett  anderseits  zu 
schließen  ist,  höchst  wahrscheinlich  durch  die  Formel 


GjHj .  CH 
CO 


CH CH, 

^(CH,) 

H 


teH, 


0  

HC        N 

zum  Ausdruck  gebracht. 

A.  Pinner  ^)  hat  eine  größere  Reihe  Ton  Versuchen  ausgeführt, 
um  auch  die  Konstitution  von  einigen  der  zahlreichen,  aus  dem  Pilo- 
carpin und  dem  Isopilocarpin  bereiteten  Produkten  aufzuklären. 

So  wird  der  bei  der  Oxydation  des  Pilocarpins  und  Isopilo- 
carpins  sich  abspielende  Prozeß  von  Pinner  {\oc.  cit.)  jetzt  folgender- 
maßen interpretiert: 

Durch  Kaliumpermanganat  und  durch  Wasserstoffsuperoxyd  er- 
folgt der  Angriff  zunächst  dort,  wo  Doppelbindung  zwischen  Kohlen- 
stoff ist,  d.  h.  im  Glyoxalinring.  Unter  Lösung  der  Doppelbindung 
addieren  sich  zunächst  zwei  Hydroxylgruppen,  so  daß  das  Zwischen- 
produkt II  entsteht.     Dieses  verwandelt  sich  in  die  Verbindung  III, 

0  A.  Pinner,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  1510  [1905]. 
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welche  zerfällt  in  Eohlensäure,  Ammoniak,  Methylamin  und  Homo- 
pilomalsäure  von  der  Formel  IV  bezw.  IVa. 


C7H11O, .  C N .  CH3 


HC 


H 


Pilocarpin. 


EMnO«, 
H.O. 


n      OH 

C,H,iO, .  C N .  CH, 

:!H 


HC        N 
ÖH 


m 


OH 


C,H„0,C 


N.CH. 


OaMe    .   CM- 


CO 


OC        NH 


CgHj .  CH- 


^»"5 


IVa 
-CH- 


IV 
-CH- 


I  I 

CO— 0— CH, 


-CH, 
CO,H 


CO,H 


-CH, 

I 


CHj.OH     CO,H 
Homopilomals&ure 

Dagegen  wirkt  die  Chromsäure   zimäohst   oxydierend   auf  den 
Lactonring  in  der  stickstofffreien  Gruppe  des  Pilocarpins: 


CjHs  .  CH- 


-CH— C5H,N,     CrO,      CjHj .  CH CH— CsHjN, 


CO  .  0  .  CH, 


GjH^  •  CH- 


CO  .  0 .  CO 

-CH-C5H7N, 


CO,H      CO,H 


Gleichzeitig  wird  noch  das  CH  im  Glyozalinring  oxydiert,  so  daß  die 
Pilocarpoe säure  die  Konstitution  V  besitzt.  Wird  diese  Säure  mit 
Kaliumpermanganat  oxydiert,  so  resultiert  die  Säiure  VI 


C,H5 .  CH- 


V 
-CH- 


-CH, 


VI 
G2H5 .  CH  CH CHj 

-CH3  CO^H      CO,H     CO,H 

^0 


CO,H     CO,H      C— N— 

HC-NH- 

Pilocarpoesäure. 

Bei  dem  leichten  üebergang  des  Pilocarpins  in  Isopilocarpin  läßt 
sich  mit  Sicherheit  wohl  nur  dieKonstitution  derlsoyerbindung  feststellen. 

Der  Üebergang  des  Pilocarpins  und  seiner  Derivate  in  die  Iso^ 
form  soll  nach  Pinner  nicht  lediglich  eine  sterische  Umlagerung  sein, 
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sondern  in  einer  Aenderung  der  Anordnung  der  Atome  zueinander  be- 
stehen.    Denn  sterische  Isomerie  ist  nur  bei  der  Atomgruppe 

G2H5  •  CH  CH  .  GH|  • 

CO  .  0  .  CH, 

möglich.  Tatsächlich  aber  erhält  man  stets  isomere  Verbindungen  aus 
Pilocarpin  und  Isopilocarpin,  so  lange  die  Glyoxalingruppe  erhalt-en 
bleibt.  Wenn  Verbindungen  sich  bilden,  bei  denen  diese  Gruppe  nicht 
mehr  vorhanden  ist,  ist  es  gleichgültig,  ob  Pilocarpin  oder  Isopilo- 
carpin als  Ausgangsmaterial  gewählt  worden  ist.  Folglich,  so  schließt 
Pinner,  dürfte  die  Isomerie  nicht  durch  Aenderungen  in  dem  oben 
genannten  Komplex,  sondern  im  Glyoxalinring  begründet  sein.  Hier 
ist  eine  sterische  Isomerie  nicht  möglich,  wohl  aber  können  drei  isomere 
Verbindungen  entstehen,  je  nachdem  in 

HC N^— CH3 

HC N^CH 

das  eine  oder  das  andere  der  drei  CH  sein  Wasserstoffatom  gegen  die 
Gruppe  C^H^iO,  ausgetauscht  hat. 

Nach  Ansicht  Ton  Jowett^)  sind  Pilocarpin  und  Isopilocarpin 
Stereoisomere  entgegen  der  eben  angeführten  Ansicht  von  Pin n er. 
Wenn  dies  zutrifPt,  so  müßte  die  Umwandlung  von  Isopilocarpin  in 
Pilocarpin  durch  dasselbe  Reagens  gelingen  wie  die  umgekehrte  Um- 
wandlung. Tatsächlich  erhält  man  beim  Erhitzen  von  reinem  Isopilo- 
carpin mit  alkoholischer  Kalilauge  ein  Gemisch  Yon  viel  Isopilo- 
carpin mit  wenig  Pilocarpin.  Daraus  schließt  Jowett,  daß  den  beiden 
Alkaloiden  die  folgenden  Formeln  zukommen: 


CjHj  .  CH 


CO 


CH  .  CH,  .  C N  .  CH, 


0 


CH, 


CTT-R 


H 


Pilocarpin. 


-  + 

C,H5 .  CH 


CO 


0 


CH  .  CH, .  C N  .  CH, 

/CH.  '  -^H 


CHl^ 


Isopilocarpin. 


■)  Jowett,  Proceed.  Chem.  Soc.  21,  172  [1905]. 
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Einwirkungsprodukte  von  Brom  auf  Pilocarpin. 


Eine  größere  Reihe  von  Versuchen,  die  Konstitution  der  durch 
Einwirkung  von  Brom  und  Wasser  bei  100^  auf  Pilocarpin  ent- 
stehenden Brom-carpinsäure  CioH^sBrNgO^  und  auf  Isopilocarpin 
sich  bildenden  Dibrom-isopilocarpinins'aure,  GiiHi^Br^N^O^, 
aufzuklären,  führte  zu  keinem  Yollkommen  entscheidenden  Ergebnis. 
Am  wahrscheinlichsten  dürften  für  die  beiden  gebromten  Sauren 
folgende  Formeln  sein: 


C1H5  •  GH 


CO 


CH- 


OHBr 


k    yCH,    BrC 
0 


NH 


\30 
OC        N  .  CH, 


DibromisopilocarpiniiM&ure. 


CjHj .  CH, 


<3HBr 


Bromcarpinaäure. 


DievonJowett^)  erwähnte  Isopilocarpininsäure  CjiHigN^O«, 
welche  sich  bei  der  Einwirkung  von  Brom  auf  Isopilocarpin  in  der 
Kälte  in  kleiner  Menge  bilden  soll,  hat  wahrscheinlich  die  Konstitution 


C^Hg  .  CH 
CO 


CH- 


V 


CH, 


CH,  oder  C,H„0,  .  CH 

C         NH 


NH 


_> 


CO        N  .  CH, 


HO  .  C        N  .  CH3 

Isopilocarpininsäure. 


XTebergang  von  Traubenzucker  in  MethylimidazoL 

Von  den  Studien  über  Olyoxaline,   die  in  den  letzten  Jahren 
durchgeführt  worden  sind,  ist  insbesondere  bemerkenswert  der  Befund 


^)  Jowett,  Transactions  Ghem.  Soc.  79,  582  [1901]. 
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Yon  Windaus  ^)  und  Enoop,  daß  Traubenzucker  beim  Behandeln  mit 
Ammoniak  unter  Zusatz  von  Zinkhydroxyd  oder  Kalilauge  in  a-Methyl* 
imidazol  übergeht.  Zur  Deutung  dieser  Reaktion  haben  die  ge- 
nannten Forscher  angenommen,  daß  Traubenzucker  unter  den  ange- 
wandten Yersuchsbedingungen  in  Olycerinaldehyd  zerfalle,  dieser  sich 
in  Methylglyoxal  umlagere  und  sich  dann  nach  der  bekannten  Gly- 
oxalinsynthese  mit  Formaldehyd  und  Ammoniak  zu  a-Methylimidazol 
kondensiere. 

CH3 .  C NH 

CH..CO  H.N  H^ 

CHO   ^     H3N     ^      0^ 


In  guter  üebereinstimmung  mit  dieser  Erklärung  steht  die  Tat- 
sache, daß  durch  Zusatz  von  Formaldehyd  zu  einer  Auflösung  Ton 
Traubenzucker  in  Zinkhydroxydammoniak  die  Ausbeute  an  a-Methyl- 
imidazol wesentlich  verbessert  werden  kann  imd  daß  man  durch  Zu- 
satz homologer  Aldehyde  zu  den  entsprechenden  (^-substituierten 
a-Methylimidazolen  gelangt.  So  entsteht  bei  Zusatz  von  Acetaldehyd 
zu  einer  Auflösung  von  Traubenzucker  in  Zinkhydroxydammoniak 
neben  a-Methylimidazol  das  a,(i.-Dimethylimidazol: 

CH3  .  C NH 

CH,.CO       .    H3N  II \ 

6hO  +  H3N  +OCH.CH3  =  I         ^^C.CH3+3H,0 

CH     N 

Durch  die  Synthese  von  Methylimidazol  aus  Traubenzucker  und 
Ammoniak  ist  eine  enge  genetische  Beziehung  zwischen  zwei  scheinbar 
80  entfernten  Klassen  von  Verbindungen  wie  den  Zuckern  und  den 
Imidazolen  aufgefunden,  und  es  liegt  die  Vermutung  nahe,  daß  auch 
die  physiologische  Synthese  der  in  der  Natur  verbreiteten  Imidazol- 
abkömmlinge  auf  ähnlichem  Wege  über  die  Kohlenhydrate  vor  sich 
gehen  könnte. 

Aus  den  Studien  von  A.  Pinner  ^)  über  Glyoxaline  sei  folgendes 
angeführt.  Bei  der  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Phenylglyoxal 
bilden  sich  neben  harzigen  Produkten  zwei  in  ihrem  Schmelzpunkt 
und  ihrer  Löslichkeit  sehr  stark  voneinander  abweichende,  aber  gleich 

*)  Wiodaus  und  Enoop,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  1166  [1905];  89, 
[1906];  40,  799  [1907]. 

*)  A.  Pinne r,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  88,  1531  [1905]. 
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zusammengesetzte  Verbindungen  G^^Hj^NjO.  Die  in  geringer  Menge 
entstehende  besitzt  die  Konstitution  I,  ist  also  Benzoyl-phenyl- 
glyozalin,  während  die  niedriger  (bei  202®)  scbmekende  Verbindung 
l,4-Diphenyl-3-oxy-pyrazin  (II)  ist. 

I    CeHj.C NH 

n    C^Hs  .  C=N— C  .  OH 
COC.H, 


HC       N 


y 


HC=N-C  .  C«H. 


6  "5 


Daß  beide  Verbindungen  entstehen,  laßt  sich  leicht  erklären; 
ebenso  daß  das  Glyoxalin  in  geringerer  Menge  auftritt,  weil  zu  seiner 
Bildung  eine  Atomumlagerung  angenommen  werden  muß.  Denn  zu- 
nächst geht  wohl  in  jedem  Falle  die  Reaktion  nach  der  Gleichung 
vor  sich: 

CeH» .  CO  _     C,H,  .  C=NH 

CHO     +2NH,-  jjc^jjjj    +2H,0 

Dieses  als  Zwischenprodukt  entstehende  hypothetische  Dümin 
verbindet  sich  mit  einem  zweiten  Molekül  Phenylglyoxal;  entweder  in 
folgender  Weise: 

CeHj  .  C=NH         CHO  CßHj .  C=N— CH  .  OH 

HC=NH         CO.C.Hs  "  HC=N— C(OH) .  CeHj 

worauf  HjO  austritt,  so  daß  l,4-Diphenyl-3-oxypyrazin  entsteht;  oder 
in  folgender  Weise: 

C^Hj  .  C=NH  CeH^ .  C=Nn 

I  +  CHO  .  COCeH^  =  I         >CH  .  CO  .  CeH^ 


^_ ^^_  ,       % 

HC=NH  '   *  HC=n/ 


das  letztere  Produkt  aber  lagert  sich  um  zu  Benzoylphenylglyoxalin 
von  der  Formel  I. 

Erwähnenswert  ist  auch  noch,  daß  bei  der  Einwirkung  von  Kali- 
lauge auf  alle  vollständig  substituierten  Glyoxaline  in  charakteristischer 
Weise  der  Geruch  nach  Isonitril  hervortritt. 

Physiologische  Wirkung  des  Pilocarpins. 

C.  R.  MarshalP)  hat  die  Bestandteile  der  Jaborandiblätter 
einer  physiologischen  Prüfung  unterzogen.    Nach  ihm  enthalten  diese 

»)  C.  R.  Marshall,  Joum.  of  Physiology  M,  120  [1904]. 
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Blätter  drei  Alkaloide:  Pilocai*piü,  Isopilocarpin  und  Pilocarpidin. 
Pilocarpin  wirkt  auf  die  sogen.  Nervenendigungen  des  Herzens;  seine 
Wirkung  ist  in  fast  allen  Punkten  vergleiehbar  der  elektrischen  Reizung 
des  Vagus.  Pilocarpin  und  Atropin  sind  physiologische  Antagonisten ; 
eine  kleine  Dosis  Atropin  hebt  die  Wirkung  großer  Mengen  Pilo- 
carpins auf.  Isopilocarpin  wirkt  wie  Pilocarpin,  aber  schwächer.  Noch 
weniger  wirksam,  aber  im  gleichen  Sinne,  erweist  sich  Pilocarpidin. 
Der  Homopilopsäurekem  des  Pilocarpinmoleküls  wirkt  wie  eine  hapto- 
phore  Gruppe.    Der  Einfluß  der  Glyoxalingruppe  ist  noch  unbekannt. 


Nachtrag  zur  Eonstitntion  der  Morphinmalkaloide. 

Ganz  neuerdings  gelangt  Enorr^)  zufolge  der  gemeinschaftlich 
mit  Hörlein  ausgeführten  weiteren  Untersuchung  des  Pseudokodeins 
und  Pseudokodeinons  zu  der  Ueberzeugung,  die  von  Pschorr  und 
seinen  Mitarbeitern  festgestellte  Tatsache,  daß  im  Apomorphin  die 
EohlenstofiTkette  des  Seitenringes  am  Eohlenstoff  8  des  Phenanthren- 
kemes  haftet,  darf  nicht  auf  Morphin,  Eodein  und  Thebain  übertragen 
werden.    Er  schreibt: 

„Die  Kohlenstoffkette  des  Nebenringes  kann weder  im  Pseudo- 

kodein  noch  in  den  Morphiumalkaloiden  Morphin,  Kodein  und  Thebain, 
deren  Beziehtmgen  sicher  festgestellt  sind,  an  der  Stelle  8  haften. 
Diese  Stelle  ist  in  den  Morphiumalkaloiden  nicht  substituiert.  Daraus 
ergibt  sich,  daß  bei  der  Bildung  des  Äpomorphins  aus  Morphin  die 
Kohlenstoffkette  des  Nebenringes  von  ihrer  ursprünglichen  Haßstelle 
abgelöst  wird  und  erst  sekundär  durch  einen  Kondensations-  oder 
Additionsvorgang  an  der  Stelle  8  substituierend  eintritt^ 

Nach  Enorr  ist  der  stickstoffhaltige  Nebenring  im  Morphin, 
Eodein  und  Thebain  so  an  den  Phenanthrenkem  angegliedert,  daß  er 
eine  Brücke  bildet,  welche  die  Stelle  5  mit  einem  der  Brückenkohlen- 
stoffatome  9  oder  10  des  Phenanthrenkems  verbindet.  Es  ergibt  sich 
dann  für  das  Morphin  die  «Brückenringformel*'  I,  in  der  die  Frage 
nach  der  Stellung  des  Stickstoffs  in  9  oder  10  und  der  Lage  der 
Doppelbindung  im  Eem  III  noch  offen  gelassen  wird. 


1)  L.  Enorr  und  Mitarbeiter,   Ber.  d.   d.   ehem.   Qes.  40,   8341,  8355 
(20.  JuU  1907). 
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138    Nachtrag  zur  Eonstitutioii  der  Morphiumalkaloide  und  der  Chinaalkaloide. 

nch: 


OH     ^-v^  ^^       OH 


n 


.Brückenringformel*  des  Morphins  nach  Knorr. 

Sehr  wahrscheinlich  hajftet  der  Stickstoff  an  Stelle  9,  so  daß  die 
Formel  I  weiter  in  Formel  H  aufgelöst  werden  kann. 

Nachtrag  zur  Eonstitation  der  Chinaalkaloide. 

In  seiner  jüngsten  Publikation  teilt  P.  Rabe^)  mit,  daß  er  unter 
den  möglichen  Cinchoninformeln  nunmehr  die  nachfolgende 


C!H .  CH  :  CHa 


HC.C,HeN 
ÖH 


für  die  richtige  hält. 


»)  P.  Rabe,  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  40,  8280  (20.  JuU  1907). 
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